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本 文 中 に 以 下 の 略 号 を 用 い た 。
E:エ ス ト ロ ジ ェ ソ(Estrogen)
EGFR:上 皮 性 成 長 因 子 受 容 体(Epidermalgrowthfactorreceptor)
GH:成 長 ホ ル モ ン(Growthhormone)
HAN:乳 癌 の 前 癌 症 状(Preneoplastichyperplasticalveolarnodules)
NMR:核 磁 気 共 鳴 装 置(Nuclearmagneticresonance)・
P:プ ロ ジ ェ ス テ ロ ソ(Progesterone)
PRL:プ ロ ラ ク チ ン(Prolactin)
TGFα:形 質 転 換 成 長 因 子(Transforminggrowthfactora)
TK:Thymidylatesynthetase
TS:Thymidinekinase
一2一
2つ の近交系マウス(SHN,SLN)の 特性の比較とその利用
目 次
Synopsis… ・… … … … ・・・・… … … … ・・… ・・… … … … ・… … ・… ・… … … ・… … ・… ・… … … … ・… ・… … ・…6
要 約 ・… … … ・… … … ・… … … ・・… … … ・… … … ・… … … ・・… … ・… … ・… … … … … … … … … ・・… … ・・…9
は じ め に … … … … ・・… ・… … … … … … ・… … … … … … ・… ・… … … … … ・・… ・… ・… … ・… … … ・… … …13
12つ の 近 交 系(SHN,SLN)確 立 の 経 緯 … ・… … … … … ・… … … … ・・… … ・… … … … ・… … ・・… ・14
皿 両 系 統 マ ウ ス(SHN,SLN)に お け る 特 性 の 比 較 ・… … … … … … ・… … … ・・… … … ・・… … … …16
1乳 癌 の 発 生 一… … … … … … ・… … ・… ・… … … ・… … … ・・… … … ・… … … … … … … … … … … …16
2乳 癌 ウ イ ル ス ・・… … … … … … ・・… … … … … … ・・… … … ・… … … ・・… ・… ・… … … … ・… … … …17
3乳 癌 の 増 殖 … … … … … … … … … … ・… ・… … ・… … … … … ・・… ・… … … ・… ・… … ・… … … … …18
'4正 常 乳 腺
の 発 育 … ・… … ・… … … ・… … … 一 ・… … ・… … … … … 一… ・… ・・… … ・… 一 ・・… … …19
5前 癌 症 状(HAN)の 形 成 … … ・・… ・・… 一 ・… 一 … … 一 … ・… ・… 一 … … … ・・… ・… … … ・一・21
6発 育 … … 一… … … … ・… ・… … … ・… … ・… … ・… … … … ・・… ・… ・… … … … ・… ・… … … … ・… ・…22
7繁 殖 性 … … … … ・・… … ・… … … ・… … … ・◆… … … … … … 一・一… … … … … … ・… … … 一… … … ・22
8乳 癌 と 繁 殖 性 の 関 係 … … … … … ・・・… … ・… … … … ・… ・・… … … ・… … … ・… … … … ・… ・… ・…23
9内 分 泌 要 因 … … … … … ・・… ・・… … … … … ・… ・… … … … … … 一… … … … … … …0… … … … …24
9.1プ ロ ラ ク チ ン(PRL)の 血 中 レ ベ ル … … ・・… … … ・… … ・… … … … ・・… … … … … ・… ・・…24
9.2ホ ル モ ン,そ の 他 の 要 因 に 対 す る 乳 腺 ㊧ 感 受 性 … … … … … 一 ・・… … … ・∵ … ・… ・… …29
10血 液 成 分 … … ∴・… … 一 ・・一 … … … ・… … ・… ・… … … ・… … ・… ・… ・… … … … ・… ・… ・… … … ・25
11尿 成 分 … ・… … … … 一 ・… … ・… … ・・… … 一 … … … … … … … … … … … ・… ・… … … … … … …25
12擬 餌 ・摂 水 量 … … … … ・… … ・・… ・… ・… … … … ・一 … … … … … ・・… … … ・… … ・… ・… ∴・… …25
13細 胞 性 免 疫 機 能 一 … … … ・… … ・… … ・… … ・… … ・一 … … … … ・… ・… … ・… … … … ・・… … …26
14自 発 行 動 量 … ・… … … ・… … ・… … … … 一 ●… 噛… 一 … … … …"… … …'… … … ●0… … … … …26
15乳 癌 お よ び 肝 に お け る 癌 抑 制 遺 伝 子p53の 変 異 … … … ・… ・… … ・一 一 ・… … 一 … … ・… ・27
16乳 腺 お よ び 乳 癌 に お け るTGFα お よ びEGFRの 発 現 一 … … … … ・… ・… … ・… … … ・… ・…27
17肥 満 遺 伝 子 産 生 物 質(レ プ チ ン)の 血 中 レ ベ ル … … … … … … … … … ・… ・… … ・… … … …29
18血 清 中 活 性 酸 素 分 解 酵 素(Superoxidedismutase:SOD)活 性 … ・… … … … ・・… … … … …29
19子 宮 腺 筋 症 … … ・… … … … ・・… … … … … …'"… … … … … …"'…'… … …'… …'… … … … …29
ま と め … … ・… … … ・… ・… … ・・… … … … ・… … … … ・… ・… ・… … ・… … ・… … ・… ・… … … ・… … ・… …29
皿SHNの 実 験 モ デ ル と し て の 利 用 と そ の 意 義 … … ・… … … … ・一 … … ・… … … ・… … … 一 … …31
1乳 癌 増 殖 の 指 標 と し て の 測 定 値 間 の 関 係 一 正 確 度 の 推 定 … … … ・・… … … ・… … … … … …31
2乳 腺(乳 癌)に 対 す る ホ ル モ ン の 作 用 と そ の 機 序 ・一 … … … … … ・一 … … ・… … … ・… …32
2.1ホ ル モ ン の 相 互 作 用 … 一 … ・… … … ・… 一 一 … … … … 一 … … ・一 … ・… … … … 一 … ・・32
一3一
明治大学農学部研究報告 第125号(2000)
2,2周 生 期 に 受 け た ホ ル モ ン の 乳 癌 発 生 に 対 す る 影 響 ・… … ・・… … … … … … ・… … … ・… ・…34
2.3TGFα,EGFRの 内 分 泌 支 配 … … … … ・… … ・… 一 … … ・… … ・… … … … … 一 ・・… … … … ・35
3乳 腺(乳 癌)に 対 す る 生 薬,そ の 他 関 連 物 質 の 作 用 と そ の 機 序 … … … 一… … … ・… … …36
3.1生 薬 類 の 作 用 と そ の 機 序 一… … … … … … ・… ・… … … ・… … ・・… … … … … … ・・… … … … …36
ア ソ ト ラ ニ ー ル 酸 … … … ・… … … ・… … … ・・… ・・… ・・… ・… ・… ・… ・・… ・… … … … ・… …36
益 母 草 … ・… … … … … … … … … … … ・… ・… … … … ・… ・… ・… … ・… … … ・… ・… … … …36
カ ロ チ ノ イ ド関 連 物 質 … … … … ・… … ・・… … 一… … … … … … … … … … … ・… … … …37
1)z〃zα1∫θ1如 うα名物z〃 ∫1… 一・・・・・・・・・・・・・・・・… 一・・… 一・… 一・・・… 一・・・・・・・・・・・… 一・・・・・・…37
リ コ ペ ソ … … … ・… ・… … ・・… ・… … … … … ・… … … ・・… … … ・… ・… … … … ・… ・…37
ク マ ザ サ 抽 出 液(サ サ ヘ ル ス ⑭)… … … … … … ・… … … … … ・… ・・… … … … … … … 一37
紅 景 天 ・・… … … … … … … … … … … … … ・… … … … … 一… ・… ・… ・… … … … ・… … … …39
ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト … … … … ∴… … ・… … … ・… … … ・・… … ・… … ・・… … … … … …40
リ グ ニ ン 関 連 物 質 … … ・… ・… … … ・… … … … ・… … ・・… … ・… … … ・… ・… … … … … …40
ロ ソ ブ リ シ ン お よ び そ の 誘 導 体 … ・… … … … … ・・… … ・… ・… … … ・… ・… … … … … ・・40
和 漢 薬 … … … … ・… … ・・… … … … … ・… ・・… … … … … 一… … … … … … … … ・… … … …42
そ の 他 … … … … … ・・… ・… … ・… … ・… … ・… … … ・… ・… … ・… … … … … … … … ・… ・… ・43
3.2中 国 産 生 薬 の 作 用 と そ の 機 序 一 と く に 関 木 通 を 中 心 に ・・… 一 … … … ・… … … … … ・・…44
3.2.1中 国 産 生 薬 単 独 投 与 の 乳 腺 に 対 す る 影 響 … … … … … ・… ・・… … … ・… … … ・・… … …44
3.2.2中 国 産 生 薬 の 組 合 せ の 乳 腺 の 異 常 増 殖 に 対 す る 影 響 ・・… ・… … … … ・・… … … ・… ・一44
3.2.3「 下 乳 涌 泉 湯 」 に よ る 泌 乳 改 善 と 関 木 通 ・・… … … … ・・… ・・… … … … ・… ・… … … … … ・46
3.2.4「 十 六 味 硫 気 飲 」 に よ る 乳 腺 の 異 常 増 殖 抑 制 と 関 木 通 ・… … 一 … … … ・… … … … …46
3.2.5関 木 通 の 有 効 成 分,aristolosideの乳 腺 の 異 常 増 殖 に 対 す る 影 響 … … … … … 一 ・・46
3.3そ の 他 … … ・… ・… … … ・… … ・・… … … … ・… ・… … … … … ・・… ・… … ・… … … ・一 … ・一 … …47
3.3.1コ ー ヒ ー 残 渣 の 乳 腺 に 対 す る 影 響 ・… ・・… … … ・… ・… … … … ・… ・… ・一 … … … … …47
3,3.2抗 生 物 質(オ ー レ オ マ イ シ ン)の 長 期 投 与 と 乳 癌 発 生 ・… … … … … … ・・… … ・・… ・48
4遠 赤 外 線 の 効 果 ・… … … … … … … … … … … … … ・・… … … … ・… 一 ・… ・・… … … … … ・… … …48
4.1乳 癌 の 発 生 抑 制 ・… … … … ・… … ・… ・・… … … … … ・… … ・一 … … … ・・… … … … ・… … ・… …48
4.2乳 癌 の 増 殖 抑 制 … … … … … 一 … … … … … … … ・・… ・・… … ・… … … … … ・・… … … … ・… ・..4c
4.3健 康 維 持 ・促 進 … … … … … 一… ・・… … … ・… … … ・… … ・… … ・… … ・… … ・・… … … … ・… …49
5転 移 の 問 題 … … ・… … … … … … … … … ・… … ・… 一… … … … … ・… 一… … … … … ・… … … … …49
6ヒ ト遺 伝 子 導 入 … … ・… … … … ・・… ・… … … … … ・・… … … ・・… … … ・・… … … … … ・… ・… … …50
6.1ヒ ト成 長 ホ ル モ ン(hGH)遺 伝 子 導 入 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク(Tg)マ ウ ス の 利 用 … …51
6.2ヒ トTGFα(hTGFα)導 入Tgマ ウ ス の 利 用 … … ・… … … … ・・… … … … … … … 一・… …51
一4一
2つ の近交系マウス(SHN,SLN)の 特性の比較 とその利用
6.3導 入 さ れ た ヒ ト遺 伝 子 の 消 長 … … … … … … … … … … ・… ・… … ・・… … … … … ・… ・… ・・… ・52
7子 宮 腺 筋 症 … ・・… … … … … … … … … … … …...______._____.,_._____52
8実 験 動 物 の 多 面 利 用 … … … ・… ・… … ・… ・… … ・… … … ・… … ・・… … … … ・… … ・… … … … ・・…52
9男 性 乳 癌 の モ デ ル … ・… … … … … … … … … … ・… ・… … … … ・… ・… ・… … … … … ・… ・・… … …56
10雄 の 繁 殖 性 に 対 す る 生 薬 の 影 響 ・… … … … ・… … ・… … … … ・・… … ・… … … ・・… … ・… … … …57
11リ ラ ッ ク ス 因 子 の 探 索 … … 一… … … … ・… … … ・・… … … ・… … … ・… … … … … … … … … ・… ・57
12そ の 他 … … ・・… … … … ・… ・… … … … … ・・… … … … … … ・・… … … … … … … ・… … ・… … … … ・・57
12.1SHNと 正 常 マ ウ ス モ デ ル(ICR)と の パ ラ メ ー タ の 比 較 … ・… … ・… … … ・… … ・… 一57
12.2疾 患 発 生 と 血 液 ・尿 成 分,お よ びPRLの 関 与 … ・… … … … … ・・一 ・… … … … … ・… …58
12.3乳 癌 発 生 に お け る 雄 の 直 接 関 与 … ・… … … … … ・・一 ・… ・… ・… … ・・… … … 一 … … ・… … ・58
12.4脂 肪 酸 と 乳 癌 ・… … … … ・… ・… … … … … 一 ・・… … ・・… … ・… … … … … ・… … … ・・… … … …58
12.5下 垂 体 移 植 に よ る 系 統 マ ウ ス の 近 縁 性 の 推 定 … … … … … ・… ・… ・… ・… … … … ・… … … ・58
1VSLNの 実 験 モ デ ル と し て の 利 用 と そ の 意 義 ・… ・… … … … … ・… … … … ・… … … 一 … ・… … …59
1発 癌 要 因 の 検 索 … … … … … ・… ・・… … … … … … ・… … … … … … ・… ・… ・・… … … … … ・… … …59
1.1免 疫 抑 制 と 発 癌 … … … … … … … … … … … … ・・… ・… … … … … ・… ・・… … … 一 … ・… ・… …59
1.2乳 癌 発 生 と 繁 殖 性,ホ ル モ ン 投 与 の 影 響 ・一 ・・… … … … ・一 ・… … … … … ・一 … ∵… ・…59
1.3発 癌 因 子 の 作 用 と 加 齢 一・… ・… … … ・… ・… … ・… … … … ・・一 … ・… … … … ・… … … … … …60
1.4カ フ ェ イ ン に よ る 乳 癌 の 前 癌 症 状(HAN)の 発 生 促 進 … … … … … ・・… ・… … ・… ・・… …60
1.5加 齢 に 伴 う 卵 巣 の 変 化 一 乳 癌 お よ び 子 宮 腺 筋 症 発 生 と の 関 連 に お い て … 一 ・… … … ・60
2男 性 乳 癌 の モ デ ル ー… … … … … … ・一 … … … ・… … ・… 一 ・… … … … ・… ・… … … … … ・・… …62
3肥 満 マ ウ ス の 作 出 と そ の 利 用 … … … ・・… … … ・… … … … ・・… … ・… … … … … … 一・… … … …62
4PRLの 分 泌 機 構 … … … … … … ・… … ・・… … … … ・… … … 一 … ・… ・・… … ・… … … … ・… ・… … ・62
お わ り に … ・・… … … … ・… … … ・… … ・… ・… … ・… … … ・… ・… ・… … … ・… … ・… … … ・… … … ・・… … …64
謝 辞 … … … … … ・・… ・… … … ・・… … … ・… … ・… … … ・… ・・… … … … … ・… ・… … … … ・・… … ・… ・… ・・…64
文 献 … … … … … …:・ … … … … … … … … … … … … … ・・… … … … … … … ・・… … … … … … ・・… … … ・…65
一5一
明治大学農学部研究報告 第125号(2000)
Synopsis
Researchinthislaboratoryon[1]progressinestablishingtwostrainsofmicewithahighanda
lowmammarytumorpotentials(SHNandSLN),[II]comparisonofcharacteristicsofthetwo
strainsand[III]theirpracticaluseandsigni五canceinanimalmodelsarebrie且yreviewed.
[1]Progressinestablishingtwostrains
Selectionwasstartedin1964fromthebasalstockofSwissalbinomicemaintainedinaclosed
systemattheNationalCancerCenterResearchInstitute,Japan.Everygeneration,offもpingoffe。
maleswhodevelopedmammarytumorsearlierthan6monthsofageandthoseoffemaleswhode-
velopedtumorslaterthat8monthsornotumorsintheirlifespanwerematedbyful1-sibmating
forthenextgenerationforSHNandSLN,respectively.Bothwereregisteredintemationallyasin-
bredstrainsin1976.InSHNvirgins,the五rsttumorsappearafter4monthsofageandtheinci・
denceis50-100%at10months.Thetumorigenicpotentialdiffersslightlybetweenbreedersand
virgins.SLNvirginsdevelopmammarytumorsafter8monthsofageandthefinalincidenceis
70-80%after24monthsofage.Thetumorpotentialismuchhigherinbreeders.
[II]Co〃 ψ α7匿30π(ゾcharacter'sκcs(～ プthe伽ostrains
Inthefemales,SHNishigherthanorsuperiortoSLNinthegrowthofnormalmammary
glands,theformationandprogressiollofpreneoplastichyperplasticalveolarnodules(HAN),ac-
tivityofmammarytumorvirus,reproductivity,mammaryglandresponsetohormonesandrelat-
edagents,mammaryglandexpressionofTGFαandEGFRandvariationsintumorsuppressor
genep53,aswellastheincidenceofuterineadenomyosis。Conversely,inthemales,SLNwassu-
periorillthegrowthandresponsetohormonesofthemammaryglands.Inbothfemalesand
males,SHNwaslowerthanSLNinbodyweightaftermaturity,senlmleptinlevelsandsu-
peroxidedismutaseactivityintheblood.Littledifferencewasobservedbetweenstrainsinserum
prolactin(PRL)1evels,serumandllrinecomponentlevels,foodandwaterintakeandspontane-
OusmOtOraCtlVlty.
[III]伽 醐4s勅 玩 α魏oθ(ifeachstrain
(1)SHN
(a)Interactionofhormonesonmammaryglandsandtumors:TheinteractionsofPRL,
growthhormone(GH),estrogen(E),progesterone(P)andthyroxineonnormal,preneoplastic
andneoplasticmammaryglandswereinvestigatedextensivelybymodulatingeachhormonelevel
withinthephysiolgicalrangeasmuchaspossible,andseveralnove1且ndingsweremade.These
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haveintroducedrecentprogressintheunderstandingofendocninecontrolandtheinteractionsof
hormoneswithgrowthfactorsandoncogene:.Weexaminedtherelationshipbetweentheexpres-
sionofTGFαandEGFRunderdifferentconditionsofEandPRL.
(b)Antitumore丘bctsofnaturalproducts:SupPressionoftheincidenceandthegrowthof
mammarytumorsandute血eadenomyosiswerefoundbythechronicadministrationindrinking
waterofseveralnaturalproductsincludingChineseherbalmedicines.Theirmajorrolesinthese
processesarenormalization,whichhaslittleeffectonorganismsundernormalconditions,but
thatlowersandelevateshyper-andh}Φo-functionstonormallevel:,respectively.
(c)Effectsoffar-infraredray(FIR):FIRirradiationandwhole-bodyhyperthermiawithFIR
underthedifferentscheduleswerefoundtoinhibittheappearanceandthegrowthofmammary
tumorsandtoameliorategeneralmetabolism,whichresultsintheprolongationoflifespan。FIR
isapromisingantitumoragentandwouldfurthercontributetotheimprovementofhealth.
(d)Metastaticmode1:WhilemammarytumorsofSHNprovideagoodmodelforbreastcan-
cer,thedrawbackislowmetastasis,whichisaseriousproblemofhumanbreastcancer.
Rowever,theprolongationoflifespanbythesllrgicalremovalofeachtumor,whichisverysim-
ple,markedlyincreasestheincidenceoflungmetastasisfromO%tohigherthan35%.Thisobser-
vationindicatesthatthelowmetastaticpotentialofSHNmammarytumorsisduetoitshigh
growthpotentialandkillillgoftheanimalbeforemetastasis,andnottoatruelowmetastatic
potential.
(e)Introductionofhumangenes:ThecharacteristicsoftransgenicSHNmiceintroducedhu-
manGHorTGFαwerestudiedandtheirusefulnessasanimalmodelsforbreastandothertypes
oftumorswasproposed.However,theexpressionofbothtransgenicgeneswasdeclinedand
diminishedafterthe3rdorthe4thgeneration.Thisfindingmayindicatethelimitofgenemanipu-
lationsuchasclonedanimalproduction,genetherapyetc.
(f)Multipleusesofanimal:Fromtheviewpointofe伍cientanimalexperimentationand
animalwelfare,multipleusesofanimalsarerecommended.SHNfemalesarewellsuitedtothis
purpose;Theysimultaneouslydevelopmammarytumors,uterineadenomyosisandpancreatic
hyperplasiaandthesethreelesionsarestimulatedbyPRLandarecausedmoreorlessbyhyper-
glycemia.Thus,SHNfemalesareusefulnotonlyasananimalmodelofeachlesionbutalsofor
thestudyofgenealbackgroundsofthelesions.
(2)SLN
(a)Mechanismoftumorigenesis:Apotentimmunosuppressiveagentwassuggestedtoen・
hancemammarytllmordevelopmentwhencombinedwithanytllmorstimulant.Aminorrelation一
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shipofagingwiththePRLroleasaninitiatorand/orpromoterofmammarytumorswasalsosug-
gested.Furthermore,caffeinewasfoundtopromotepreneoplasticHANformationanc,inturn,
mammarytumongeneSIS.
(b)Relationshipbetweenreproductivityandmammarytumorigenesis:Inhumans,reproduc-
tioniskrlowntobecorrelatedwithbreastcancer;parity,especiallyearlyfull-termpregnancy,
andlactationprotectagainstbreastcancer,andconversely,noparityandlatepregnancyincrease
theriskofthelesion.However,fromthedataonreproductionandtheincidenceandonsetageof
mammarytumorbetweenF2-30inSLN,signi且cantcorrelationswereobtainedbetweenlacta-
tionalperformanceandmammarytumorigenesis,whichdoesnotagreewiththefindingsinhu-
mans.Thecauseofthisdiscrepancywasexaminedanditwasconcludedthatitwasnotanintrin-
sicproblem,butratherduetothespecie:。relateddifferencesinmammaryproliferatingpotential
duringPregnancyand正actation.
(・)Obesea・im・lm・d・1・B・thf・m・1・ ・andm・1・ ・qf(SLN・C3H/H・)Flhyb・idw・ ・ef・ ・nd
tobeobeseaftermaturity,associatedwithhighandlowcirculatinglevelsoffreefattyacidsand
GH,respectively.Mammarytumorigenesisandtheincidenceandprogressionofuterine
adenomyosiswereenhancedintheobesefemales.Thepreventiveroleofnaturalproductsin
obesitywereinvestigatedandtheefficacyoftree-peonywasobserved,especiallyinmales.
(3)S且NandSLN
(a)Transplacentalrolesofhormonesandrelatedsubstances:Sinceahighincidenceofcan-
cerofuterinehornsinyounggirlswasfoundtobecausedbytheadministrationofdiethylstilbes-
troltopregnantmotherstoprotectagainstabortion,weexaminedthisextensivelyinmammary
tumorsandfoundthattheagent,whichshowedlittleef正bctinadults ,sometimesinduceda
markedlong-termabnormalitywhengivenatperinatalstagesandthatthelongtermeffectsofE
orPonfetusesdependonfetalageandaremodifiedmoreorlessbytreatmentwithEafter
maturity.Thesestudiesaretheverybeginningofresearchonendocrinedisrupters,whichoc-
cupytherecentpublicinterest.
(b)Modelformalebreastcancer:Therewerenoanimalmodelsformalebreastcancer,
whichmaypartiallybeduetoitslowincidence.Wegeneratedapproximatelya50%incidenceof
mammarytumorsupto12monthsofageinbothSHNandSLNmalesbypituitarygraftingunder
thekidneycapsulesat3-4monthsofage.ThetumorswerediagnosedasBtypeadenocarcinoma
andshowedbothEandPreceptorsandtheirusefulnessasanimalmodelsformalebreastcancer
isstronglysuggested.
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2つ の近交系マウス(SHN,SLN)の 特性の比較 とその利用
要 約
著者によって作出された乳癌高発および低発系マウス(SHN,SLN)に おける[1]確 立の経
緯,[H]特 性の比較,お よび[皿]各 系統の実験モデル としての利用とその意義について著者
の研究室における成果を述べた。
[1]両 系統マウス確立の経緯
国立がんセンター研究所 で閉鎖集団 として維持 されていたスイスアルビノマウスを基に,
1964年 より2方 向への選抜近交を行なった。すなわち毎世代,高 発系では6ケ 月齢以前に乳癌
を発生 した個体の子を,ま た低発系では8ケ 月齢以降に発癌 したか,あ るいは終生発癌 しなか
った個体の子を兄妹交配 した。その結果,1976年 にそれぞれ近交系 として国際登録された。
SHNの 未経産個体では4～5ケ,月 齢 より発癌 しはじめ,.10ケ 月齢で50～100%の 発生率を示す。
経産個体では発癌月齢が若干早まる以外は未経産個体 と同様である。一方,SLNの 未経産個体
では7～10ヶ 月齢で発癌が始ま り,20ケ 月で約50%,マ ウスの寿命とも考えられる24ケ 月以降
での発生率は70～80%で ある。経産個体では発癌ポテンシャルは著 しく上昇す る。
[皿]両 系統マウスの特性の比較
雌の正常乳腺の発育,前 癌症状(HAN)の 形成や増殖,乳 癌 ウイルス(MTV)活 性,繁 殖性,
ホルモン,そ の他の刺激物質に対する乳腺細胞の反応,細 胞性免疫機能,TGFα,EGFRの 乳腺
における発現,肝 お よび乳癌V`け る癌抑制遺伝子(p53)の 変異などにおいてS且NはSLN
より優位,も しくは大きかった。 しか し雄では雌とは逆に正常乳腺の発育やホルモンに対する反
応性はSLNがSHNよ り優位であった。雌雄 とも成熟後の体重,肥 満遺伝子産生物質(レ プチ
ン)の 血中 レベル,活 性酸素分解酵素(SOD)活 性ではSHNはSLNよ り低か った。一方,
PRLの 血中レベル,血 液および尿成分,摂 餌 ・摂水量,自 発行動量には雌雄 とも系統間に明ら
かな差は見られなかった。これらの結果,乳 癌の発生能による選抜が,直 接密接な関係にあるパ
ラメータはもちろん,そ の他のパラメータに対 しても乳癌の発生や増殖に有利なように作用した
ことは当然であるかも知れないが興味あるところである。測定されたい くつかのパラメータにお
いて雄では雌 と反対の傾向を示 した。その理由は明らかでないが,遺 伝的に全ての形質の1/2は
雄に負 うているのであるから,こ の結果は興味ある知見である。我々が得る実験成績の少なくと
もあるものは雌と雄の遺伝的対立(拮 抗)の 結果であろうことは示唆的である。
[皿]両 系統マウスの実験モデルとしての利用とその意義
(1>SHN
(a)乳 腺(乳 癌)に 対するホルモンの相互作用:上 述のようにホルモン,そ の他の要因に対す
る乳腺の感受性の高いSHNは 乳腺刺激因子の微妙な作用を検討するのに適 している。ホルモン
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はそれぞれ独立でな く,相 互に密接な関連の下に機能を発揮 している。 したがってSHNの 特性
を利用 して乳腺(乳 癌)に 対するホルモン,と くにプロラクチ ン(PRL),成 長ホルモン(GH),
エス トロジェソ(E),プGジ ェステ ロン(P),甲 状腺ホルモンの相互作用を検討 した。可能な
かぎ り生理的条件下でのホルモンの働 きを検討するため,内 分泌器官除去一ホルモン投与などを
避け,そ れぞれのホルモンの分泌を調節す る因子を投与することによって実験を行い,多 くの興
味ある知見を得た。これらの乳腺(乳 癌)に 対するホルモンの多様な作用についての系統的,か
つ詳細な研究は,後 年の成長因子あるいは癌遺伝子産生の内分泌支配,こ れらの因子の標的器官
に対する作用機構,ホ ルモンとの相互関係などに関する研究の基礎をなす ものである。著者らも
PRLとEを 中心にTGFα およびその レセプターであるEGFRの 内分泌支配について検討 した。
(b)生 薬類の作用と機構:最 近,化 学合成薬品の薬効の限界 と副作用が問題とな り,そ れとと
もにいわゆる漢方薬の効用が世界的に再認識され,臨 床にも広 く用いられるようになった。また
これ ら漢方薬の構成分 としての生薬は一般に副作用 も少ないため健康食品(飲 料)や 機能食品な
どにも用いられている。 しか しこれらの全てはいわゆる中国三千年の経験に基づ くものでその処
方の根拠や作用機序についてほ とんど不明である。我々はい くつかの天然生理活性物質,生 薬
類,漢 方薬,和 漢薬を用いてそれらの薬効と処方の根拠を,乳 腺(乳 癌)と 子宮腺筋症を対象に
検討 した。その結果,多 くの生薬類は体機能の正常化(normalization/homeostasis)に 作用す
るものであ り,ま たこれを目的に漢方(和 漢)薬 が処方されていること,お よびこれ らの長期経
口投与は全 く支障のないことなどが明らかにされた。
(c)遠 赤外線の効用:高 い熱透過性をもつ電磁波の一種である遠赤外線(FIR)の 生体に対す
る作用が最近 とくに注目され,科 学的アプローチがなされていると同時に,患 部を高温に保つい
わゆる温熱療法にFIRの 適用も試みられている。我々はFIR照 射やFIRを 熱源とする全身温熱
療法(WBH)の 癌の治療 ・予防,ひ いては健康維持に関す る広範な研究を行 っているが,
FIR,WBHと も,実 施条件によっては,乳 癌の発生,増 殖を顕著に抑制 し,ま た生体の正常化
維持を通 じての延命効果も認められている。
(d)癌 の転移 モデル:乳 癌の最 も深刻な問題は肝,肺,リ ンパ,骨 などへの転移である。
SHNは 確かに乳癌のよいモデルではあるが,そ の転移の低いことがモデルとしての限界と考え
られていた。 しかし発生 した乳癌をその都度外科的に除去す ることに よって延命を図ったとこ
ろ,最 初の発癌から3ケ 月で主要転移先である肺への転移率は0%か ら30%以 上に上昇 し,簡 単
な乳癌除去手術によって,SHNは 移転の研究にとっても十分価値あるモデルとなることが知れ
た。
(e)ヒ ト遺伝子導入:ヒ トの疾患に対する遺伝子の関与が知 られるようにな り,こ の遺伝子を
導入されたマウスを疾患モデルとして用いることによって,従 来 より正確にヒトの疾患の成因や
経過,ひ いては治療,予 防についての情報をえることが可能 となる。このような観点から我々は
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ヒ トGH遺 伝子,あ るいは ヒトTGFα をSHNマ ウスに導入 し,こ の トランスジェニックマウ
スの種 々の特性 と疾患モデルとしての有用性を検討 した。それ と同時にこれら導入された遺伝子
の消長を検討 したところ,い ずれの遺伝子 も導入後3～4代 で発現が見 られなくなった。 これら
遺伝子の伝達 と発現能にはマウスの系統差が存在すると同時に,動 物自身にこれら外来遺伝子を
異物 として排除する本性のあることが示された。 この事実は クローン動物,遺 伝子組み替え食
品,遺 伝子治療などの限界を示唆するものである。
(f)実 験動物の多面利用:効 率よい動物実験,お よび動物福祉の観点から実験動物の多面利用
が主唱されている。 この点,SHN雌 マウスは乳癌のほか,子 宮腺筋症,お よび膵腫瘍を高率に
発生 し,さ らに高血糖(糖 尿)傾 向のあることが見出され,多 面利用の目的からのみでな く,同
一動物でそれぞれの疾患の発生 ・増殖の機構を知ることによってこれら疾患の共通の背景につい
ても多 くの価値ある情報を得ることができた。
(2)SLN
(a)発 癌機構の解明,発 癌因子の検索:こ れらの目的のためには発癌率の高 くない,し か し条
件によっては確実に発癌するモデルが必要である。この点,無 処置では14～15ケ 月齢で10%前
後の乳癌発生率であるが,処 置によっては発生率の上昇するSLNは きわめて適切なモデルとい
える。この特徴を生かして,ま ず免疫抑制剤が条件によっては癌の発生を促進 させることを見出
し,臓 器移植などのための免疫抑制処置が一般的な感染過敏のほか,患 者の条件によっては発癌
促進的に作用す る危険性のあることを示唆 した。 また発癌因子(PRL)の 作用は動物の加齢に
影響ないことを明らかに した。さらにコーヒーなどの主成分であるカフェインが且ANの 形成,
ひいては乳癌の発生を促進 させることを明らかにした。
(b)繁 殖 と乳癌発生との関係:出 産(流 産)お よび哺乳経験,初 産年齢などと乳癌の リスクに
関するヒトでの疫学的情報は多いがその原因についてはほ とんど不明である。SLNのF2～30に
おけるデータを用いて乳癌の発生率,発 癌月齢 と繁殖パラメータの間の相関を求めたところ,泌
乳能力と発癌率の間に高い正の相関が得られ,乳 腺の実質量が乳癌発生にとって重要な因子であ
ることが知れた。
(c)肥 満モデルの作出:肥 満者は健常者より短命であること,ま た肥満は種々の疾患の誘因で
あることが指摘 されている。(SLN雌 ×C3H/He雄)F1は 雌雄 とも肥満になること,雌 では乳
癌および子宮腺筋症の発生の促進されることを見出し,さ らに肥満の生理 ・生化学的特徴を解析
す ると同時に,肥 満防除のための生薬の効用を検討した。
(3)SHNお よびSLN
(a)ホ ルモンの経胎盤的影響:1970年 代のはじめ,米 国においてふつ う50歳以上に発生する
子宮頚癌が10代 の女子に多発 した原因が,流 産防止の目的で妊娠中に母親Y`投 与 された合成E
が胎盤経由で胎児に影響 したためであることが明らかにな り,女 性性器に対するこの方面の研究
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が さかんに行われた。その一環 として我 々は乳癌に対する性ホルモン(Eあ るいはP),お よび
いくつかの物質の経胎盤的影響を検討 した。一例をあげれば,SHNを 用いた研究では,成 人に
対 しては無効なホルモ ン様物質も胎児には影響を及ぼすこと,SLNで は愚親がホルモンを受け
る時期が重要で,そ れによって胎児への影響の異なること,お よび彼女らが成人 してから受ける
Eの 関与などが検討 された。 これ ら一連の研究は最近 とくに話題 となっている内分泌撹乱物質
(環境ホルモン)に 関する諸 々の実験の端緒をなすものである。
(b)男 性乳癌のモデル:ヒ トの男性の乳癌発生率の低いこともあってその実験モデルは皆無で
あった。我 々は3～4ケ 月齢 の両系統の雄マ ウスに下垂体を移植 して体内のPRLレ ベルを慢性
的に高めることによって8～12ケ 月齢までに50%の 個体に乳癌を発生させることができた。この
乳癌は ヒトの場合 と同 じくB型 腺癌で,乳 癌 ウイルス,Eあ るいはPレ セプターを有 してお り,
ヒトの乳癌において得られた情報と共通するところが多 く,こ のPRL誘 発雄乳癌の ヒト男性乳
癌のモデルとしての有用性が強 く示唆された。
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は じ め に
動物実験の主な目的は,
①医薬品の効力や安全性の検定,
②病気の診断 と治療,予 防法確立のための疾患の発生 ・進行機構の解明,
③手術や臓器移植技術,人 工臓器の開発 ・改良,
④内分泌撹乱物質をはじめとす る種 々の公害要因の質 と程度の判定,
⑤農薬,食 品添加剤,洗 剤,化 粧品,養 毛剤などの安全性の検定,
⑥ ヒトの体の働きの仕組みの解明
などである。すなわち我々人間が健康で,快 適な生活を送れるのは全て動物実験に負うているの
であ り,こ れらの目的のために用いられる動物を実験動物 とい う。とくに②の目的で用いられる
ものの中でも,人 間の疾患に類似 した症状をもつ実験動物をf疾 患モデル動物」といい,こ の方
面の研究に不可欠のものである。
乳癌はい うまでもな く主要な癌で欧米では女性の癌の30%を 占める。日本をは じめアジア諸
国でも食料事情の好転,西 欧化とともに乳癌患者も漸増 し,そ れ と相まって適切な乳癌のモデル
動物の重要性もますます増 してきた。
著者が1964年 に国立がんセンター研究所に勤務することになった当時,研 究所長であった中
原和郎博士は,動 物(疾 患)モ デルは人間におけると同様に疾患を自然に発生 したものでなけれ
ばならないというお考えか ら,第 二次世界大戦中も苦労されてスイスマウスに発生 した乳癌を実
験に使っておられ,国 立がんセンターに移 られてからもこの研究は継続されていた。 しか しその
発癌率が低 く,効 率的に研究を進めることが困難な状況であったため,著 者は着任早々,こ のス
イスアルビノマウスを基礎集団として乳癌の高発系を作出することを中原所長から強 く要請され
た。後でも述べるように実際にはあまり用いられていないものの,す でに乳癌高発系 と称するマ
ウスはい くつも確立されていたので,た だもう一つ系統を新らたに作出するだけでなく,同 一の
基礎集団から乳癌高発と低発の2系 統への分離を試みた。
本譜においてはその確立の経緯と,両 系統の特性の比較,お よび実験モデルとしての利用につ
いての著者自身の研究成果を述べる。本譜の性質上,ま た数も膨大となるため,引 用の論文は原
則 として著者自身のものに限った。関連,あ るいは周辺の情報に関するものは著者の各論文に網
羅されているのでそれらを参照されたい。
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12つ の近 交系(SHN,SLN)確立 の経 緯
用いられたスイスアル ビノマウスの由来は図1に 示すようである。マウスにおける乳癌発生
の遺伝率は もちろん不明であった(現 在 も不明)が そ う高いものでない と推定されたので,理 論
的には家系選抜が妥当と考えられた。 しかし実際問題 として,限 られた労力やスペースでの家系
選抜は困難であったため実際には個体選抜によった。すなわち高発系(SHN)で は6ケ 月齢以
前のできるだけ早い時期に発癌 した個体の子を,ま た低発系(SLN)で は8ケ 月齢以降のでき
るだけ遅い時期に発癌 した個体,あ るいは終生発癌 しなかった個体の子を兄妹交配することとし
た。いずれの群(系 統)も2～3ケ 月齢で雌雄(兄 妹)一 対を同一 ケージに収容 し,6産(F45
より3産)ま で追いかけ妊娠 させた。雌雄 同居後2ヶ 月以上経過しても出産 しなか ったペアは
繁殖を中止 した。各世代,各 個体,各 産次ごとに表2(∬ 一7)に 示すような繁殖データを記録 し
た。乳癌の発生は週1回 触診によってチェックした。
ケージは,床 敷を敷いたプラスチ ック(あ るいはアル ミニウム)ケ ージ(16×28×13cm)を
用い,繁 殖中のものは一対ごとに,そ れ以外のものは4～6匹 つつ収容 し,温 湿度調節(20～
22℃,50～70%),14時 間照明(5=00～19:00)の 動物室で飼育 し,飼 料(市 販の固形配合飼料)
および水(水 道水)を 自由摂取させた。
選抜 ・兄妹交配の過程においてSHNは とくに問題なか ったが,SLNで は次代の候補 として
子を長期間確保しなけれぽならなかったことと,発 癌の遅い,あ るいは発癌 しない個体の繁殖性
は低 く,次 代を確保することの困難な場合が多かったなど,種 々問題があった。それでも十年以
上かけて両系統は分離確立され,近 交系として国際登録 された(1)(図2)。
当然,系 統確立後 も厳密に上記の選抜交配システムによって両系統は維持された。その経緯は
表1に 示すよ うである。SHNで は次世代のために選ばれた雌の数は毎世代5-6匹 であ ったが
F61以 降その数は減少 した。一方,平 均発癌月齢はほ とんど6ケ 月以内であった。SLNで は選
?一一一一(一 圃Dl繍h灘Pb欝 欝
北海道大学 _国 立遺伝学研究所_国 立がんセンター研究所 明治大学
(牧野佐二郎)(吉 聯(長 澤 弘)(1964)「{識] 一「(購 ・・鼻)
(1976)
図1両 系 統 マ ウス の 由 来
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表1次 世代のために選ばれた両系統雌マウスの状況(平 均値±標準誤差)
次世代の交配用として選ばれた雌a次 世代のた
・系統 世代 総数
数.発 鵬 灘 亡 欝欝 蓉
SHNP1710-9.0-58.8
F1-1028.4±4.65.2±0.8-6.2±0.1-19.5±1.9
F11-2028.7±2.37.9±0.9-5.3±0.1-28.7±3.9
F21-3018.8±2.15.7±0.7-5.3±0.1-34,2±6.4
F31-4024.4±1.46.3±0.61.6b5.3±0.34.526.0±2.0
[1/63]・
F41-5012.5±1.83.8±0.42.65.8±0.24.636.1±6.4
F51-6011.7±1.44.1±0,6'一5.1±0.3-37.6±4.8
F61-7010.2±1.23.5±0.4-5.9±0,4-37.8±4.7
F71-80'9.2±0.62,9±0.4-6.9±1.0-32.0±4.O
F81-8710.0±0.72.6±0.3-5.9±0.7-26.9±4.1
SLNP1751009.629.4
[5/5]
F1-1023.6±1.86.7±0.643.311.4±0.512.0±0.629.1±2.8
[29/67]
F11-2033.2±2.112.8±1.138.311.2±0.210.6±0.540.1±43
[49/128]
F21-3024.8±3.37.0±0.540.010.8±0.412.4±1.231.1±3.4
[28/70]
F31-4017.8±2.95.9±1.018.611.5±0.411.4±0.641.6±7.7
.[11/59]
F41-5011.4±1.04.0±0.415.011.3±0.915.1±0.937.8±4.8
[6/40]
F51-609.2±1,03.5±0.311.413.5±0.918,1±0.139.5±3.0
[4/35コ
F61-706.4±0.52.6±0,211.511.4十 〇.514.9±0.242.8±3。8
[3/26]
F71-746.0±0.02.3±0.311.113.1±1.117.437.5±4.2
[1/9]
aSHNで は6ヵ 月齢以内に発癌 した個体の子(兄 弟)を,ま たSLNで は8ヵ 月齢以上で発癌,あ るいは
生涯発癌 しなかった個体の子を次世代の交配に用いた。
b生 涯発癌 しなか った個体の割合(%)。
c生 涯発癌 しなかった個体数/次 世代用に選ばれた雌数(分 子,分 母 とも各10世 代(た だ しSLNのF71-
74は4世 代)の 総数)。
d次 世代のために選ばれた雌の数/総 数
ぼれた雌数にも,そ の発癌月齢にも世代間に大 きな違いは見られなかった。 しかし次世代用に選
ばれて生涯発癌 しなかった個体の割合はF31以 降は20%以 下でF30ま で(40%以 上)よ り減少
した。両系統とも各世代で選抜された個体の割合は30～40%で あった。
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図2両 系統 未経 産 雌 マ ウス(7ケ 月 齢)
SHN:27,5g,SLN:30.Og。
H両 系統 マ ウス(SHN,SLN)に おけ る特性 の比較
1乳 癌の発生
両系統 の乳癌発生状況を図3に 示す。近交世代に より,ま た管理者を含む環境によって発癌
状況は異 なるが,未 経産個体の場合,SHNで は4～5ケ 月齢か ら発生 し始め,10ケ 月齢 では
50～100%の 発生率を示す。一方,SLNで は7～10ケ 月齢 よ り発癌が始 ま り,20ケ 月齢 で約
50%,マ ウスの寿命とも考えられる24ケ 月齢での発生率は70～80%で ある。
経産個体での乳癌の発生は,SHNで は最初の発癌月齢が若干早まる以外,未 経産個体 と大 き
な違いはない。 これに対 してSLNで は,最 終発癌率は80%で 未経産個体 と同 じであるが,発 生
時期は著 しく早まった(2β)。
疾患モデル動物の最 も重要な条件の一つは,短 期間に高率にその疾患を発生することである。
乳癌に限っても多 くの高発系統が古 くから確立されながら,ほ とんど実験に用いられていないの
は,た とえ最終的には100%の 発生率であっても,そ の発生時期に大きな幅があった り,あ るい
は発癌時期が著しく遅 く,老 齢になってからの発癌では実際問題 として実験系にのらないからで
ある。この点,SHNの ように未経産個体でも経産個体でも乳癌の発生状況にほとんど差がなく,
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図3両 系統 マ ウス の 乳癌 発 生 状 況
一一 経 産 個 体 ,一 未経 産 個 体。 例数:各20～60。 途 中 で 観 察 を 中止 した場 合 を含 む 。
他に例をみないように短期間に高率に乳癌を発生するものはきわめて望ましい疾患モデル動物と
いえる。とくに発癌阻止(予 防)お よび増殖抑制(治 療)に 関す る研究には利用価値が高い。
一方,SLNは 未経産では乳癌の発生率は低 く,発 癌月齢も遅れるが,発 癌のポテンシャルを
有 しているため,何 らかの発癌因子が作用すれぽ発癌は促進 されて,比 較的早期に適度に発癌す
る。そのため発癌機構の解明や発癌因子の検索にとって貴重なモデルである。
2乳 癌ウイルス
マウスにおける乳癌の発生はいわゆる乳癌ウイルス(Mammarytumorvirus:MTV)の存在
が必須とされている。このウイルスは母乳を通 じて代々子に伝えられるものであるが,同 一基礎
集団から自然発生乳癌の発生能を指標に分離確立されたSHN,SLNの2系 統では選抜の結果,
このMTV活 性にどのような差が出たかを検討 した結果が図4で ある(4,5)。(SHN雌 ×SLN雄)
F1と その逆交配,す なわち(SLN雌 ×SHN雄)F1は 遺伝的には同一であ り,異 なるのは母乳
を通 じて子に伝えられるMTVの 活性である。図4か ら明らかなように,SHNの 乳で哺育され
た前者では,SLNの 乳の受けた後者より乳癌発生能は格段に高い。このことは,乳 癌発生能に
関 しての選抜は,結 果的にMTV活 性の選抜をも行ったことを裏づけるものである。
このMTVの 系統問の違いに対 して分子遺伝学的観点からも検討が加えられている(6)。
またマウスの系統に よって発癌に対す るMTVの 重要度に違いのあること(7),MTVは 発癌因
子としてのみでな く,乳 癌にとって最も重要なホルモンであるPRL(8-11)の 下垂体前葉からの分
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図4両 系統マウスの交雑F1未 経産個体の乳癌発生状況:乳 癌ウイルス(MTV)活 性の比較(5)
a発癌月齢(平 均値±標準誤差)。各個体はそれぞれの母親の ミルクで育てられた。[]例 数。
泌(12)お よびPRLに 対 す る乳腺 の感 受性(13,14)を促 進 させ る作 用の ある ことも明 らか に されてい
る。
3乳 癌の増殖
経産個体で最初に発生した乳癌の増殖を比較したところ系統問に明らかな違いは認められなか
っ起15)(図5)。 ついで,S且N,SLNで それぞれ異なった内分泌状態にある個体,す なわち正常
雌,正 常雄,卵 巣除去雌,下 垂体移植(PRL過 剰分泌)雌 の皮下に,乳 癌の細片を移植 してそ
の増殖を調べた。結果は図6に 示す ようで,両 系統の乳癌は レシピエ ソト動物のホルモン環境
に全 く影響 されず同様の増殖を示 した。マウスの乳癌はごく初期を除いてホルモン依存性の消失
することが知 られている(図12)(16)の でこの結果は妥当である。ただ移植後触診可能な大きさに
なるまでの時期がSHNで はSLNよ り2週 間早かった。 これらの結果は前者の乳癌の方が後者
より環境の変化に対する適応性の大きいことを示す ものである(15)。
Streptozotocinの 投与に よって人為的に糖尿病を誘発す るとある種の癌の増殖の促進されるこ
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図5両 系統マウスの乳癌の増殖(平 均値±標準誤差)(15)
()測 定乳癌数。
とが知 られているので,SHN,SLNマ ウスの自然発生乳癌に対するこの薬物の影響を調べたと
ころ,両 系統とも発生は促進されたが,そ の程度はSHNの 方が顕著であった。またSHNで は
この薬物の投与によって乳癌の増殖 も促進 されたが,SLNで は無効であった(17)。この結果から
も乳癌の薬物に対する反応性においてもSHNがSLNよ り高いことは明らかである。
4正 常乳腺の発育
い うまでもなく正常乳腺の発育は乳癌発生の前提である(18)が,こ の乳腺は形態的に乳を作る
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図6異 なった内分泌条件の個体に移植された両系統マウスの乳癌の増殖(平 均値)(is)
■正常雌,○ 正常雄,□ 卵巣除去雌,● 下垂体2ケ 腎皮膜下移植雌。
例数:各10。
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HAN
図7両 系統未経産雌マウス(7ケ 月齢)の 正常乳腺(x10)
HAN:乳 癌の前癌症状。乳腺胞の異常増殖したもの。
乳腺胞細胞 と乳を運搬す る乳管よりなる。乳管の発育にはSHNとSLNで とくに顕著な違いは
見られない。一方,SHNで は乳腺胞の形成が2ケ 月齢よ り見 られ,そ の程度は加齢とともに顕
著になる。 これに対 してSLNの 乳腺は妊娠 しないかぎ り,ほ ぼ乳管のみで乳腺胞の形成はほと
んどみられない(図7)(4,19・20)。しか し妊娠末期では,両 系統の間に形態的な差はほとんど認め
られず,ま た乳腺の実質量の指標 としてのDNA量 にも系統間に違いはなかった。
雌 とは反対に,雄 における乳腺の発育は20日 齢では系統間に差は見られなかったが,60日 で
はSLNがSHNよ り明らかに促進されていた(20)。この事実は10年 以上も前に…著者の研究室の学
生(内 藤 健)に よって発見された。著者の研究室では当時雌のみを実験に使用していたため,
雄はホルモン抽出用に下垂体を採取するのみで廃棄されていた。彼は種々な系統の雄マウスの乳
腺を丹念に調べた結果,上 記の知見のほか,雄 の乳腺のホルモン感受性にも系統差があ り,そ れ
も雌の場合と必ず しも平行 しないことなどを見出した(21)。この研究はさらに,肥 満マウスの作
出(】Y-3),あ るいは男性乳癌のモデルとしての両系統雄マウスの利用(皿 一9,N-2)に 発展 し
た。
5前 癌症状(HAN)の 形成
HAN(図7)は 形態的には乳腺胞 と変わ らないが,そ の増殖が正常乳腺胞よりはるかに速く,
ホルモンに対する感受性 も高 く,か つ不可逆的で,マ ウスの 自然発生乳癌のほ とんどはこの
HANか ら形成 され る(19)。HANの 最初の形成時期はSHNで はSLNよ り早 く(22),ま たSHN
ではHANの 数も大きさも加齢 とともに増加するが,未 経産であるかぎりSLN'さ はその増加は
顕著ではない④。
因みに未経産 と経産で乳癌の発生能に違いの見られなかったSHNに おいて,正 常乳腺の発育
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には両者に差は無か ったが,HANの 形成では後者は前者 より顕著であった(2)。
6発 育
雌雄 とも1産 次の子 の体重には3ケ 月齢まで系統間に特に違いは見 られないが,そ れ以降
SLNで はSHNよ り体重の増加が著 しく,有 意の差が認められ るようになった(4)。この発育に
伴 う体重の系統差は2,3産 次の子ではさらに顕著になる(23)。
また飼料の影響もあるが,と くにSLNの 雌では しぼ しぼ肥満の傾向が認められた。
7繁 殖性
両系統の性成熟の指標 としての膣開 口日齢においてSHNはSLNよ り有意に早 く,体 重は小
さかった⑤。 また膣開 口直後の発情周期は両系統 とも不規則ながら4～6日 で,系 統間に明らか
な違いは認め られなかった。 しか し3～4ケ 月齢においてはSLNで はかな り規則的な周期をく
SHN
????? ?
SLN
1510152025303540(日)
図8両 系統 未 経 産 マ ウス の 発 情 周 期
0:発 情 期,M:発 情 後 期,P:発 情 前 期,D:発 情 間 期 。
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表2両 系統雌マウスの繁殖成績(平 均値±標準誤差)
系 統 SHNSLN
年 代 1995-1997
世 代 F81-87 F69-74
P
例 数(匹) 24 23
分娩間隔(日) 28±1 27±1 一
分娩時母体重(g) 31.7±0.3 30.9±0.3 一
産 仔 数(匹) 7.8±0.3 7.1±0.3 一
子平均体重0日 目(g) 1.5±0.02 1.6±0.03 一
12日 目(9) 7.9±0.1 6,6±0.1 〈0.01
20日 目(9) 10.1±0.2 8.5±0.2 〈0.01
増 体 率12日 目(%) 438±8 321±8 く0.01
20日 目(%) 595±14 438±11 〈0.01
育 成 率12日 目(%) 92.3±2.8 86.4±3.5 一
20日 目(%) 90.8±2.9 85.9±3.6 一
死 産 率(%) 2.8±1.1 1.4±0.8 一
死産仔率(%) 1.9±0.6 2.3±1.2 一
り返 す のに対 して,SHNで は長 い発情 間期 が頻繁 に現 れ る よ うに な った(図8)。 平 均発情周
期,お よび 間期 の長 さはSHNで は8.3±0,3日,6.0±0.4日,SLNでは4.6±0.1日,2.5±0.1日
であ った(24)。
繁殖性 の指標 としては12形 質(表2)(25)を 用いた。表2に 示 す よ うに最近数世 代におけ る系統
間の 明らか な差は,マ ウスで泌乳能 力の指標 として用い られ る12日 お よび20日 齢子体重,お よ
び増 体率で,全 てSHNがSLNよ り有意 に高い。
なお これ ら両系 統を維持 す る過程 で,管 理者 を含む動物室 の環境条件 の異 なる ことは止 むを得
ない が,そ の繁殖性 に対す る影響 はSHNで はSLNよ り大 き く,ほ とん ど全て のパ ラメータに
管理者 の影響 を受 けた。 またSHNで は夏期 の繁殖成績 が冬期 に比べて良好で,完 全人工気象条
件下 に少な くとも数十年間維持 されてい るに もかかわ らず,な お野生状態であ った頃のバイオ リ
ズムの残 って いることが示唆 された(26)。
さらにSHNで は母マ ウスの摂 餌量 と子 の発 育(泌 乳能 力)と の間の正の相関が認め られたが,
SLNで は認 め られ なか った(27)。
8乳 癌と繁殖性の関係
経産,と くに若齢での出産が乳癌の予防に有効であ り,反 対に未経産,あ るい}さ高齢出産が乳
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癌の危険性を増すことがヒトで疫学的によく知られている。マウスではSRNの ように未経産 と
経産で乳癌の発生に差のないのは例外で,多 くは前者は後者 より乳癌の発生能は低い。このヒト
とマウスにおけ る違いは乳腺における細胞の分裂 ・増殖の違いで本質的な違いではない(28-31)。
いずれにせ よマウスでは一般に分娩回数 と発癌月齢の間に有意の相関があ り(32),前者の後者に
対する寄与率は43～45%で ある(33)。
SLNで は分娩時母体重,子 体重,増 体率,産 子数 と発癌月齢 との間に正の相関が認められ
た(3,34)。さらにSLNで は乳癌発生率と分娩間隔,子 体重,あ るいは子の憎体率の間に有意の相
関が得られている(35)。とくに乳癌発生に対する泌乳能力の重要性が明らか となった。その理由
として,泌 乳能力の高いことはそれだけ乳腺細胞数 も多 く,細 胞癌化の確立の高いこと(36),お
よび代h子 に伝えられるMTVの 量の多いことなどが考えられる。一方,SHNで は上記の繁殖
の各パラメータと発癌月齢の間に相関は見られなかった。未経産個体でも経産個体でも同 じよう
に高い乳癌発生能をもつSHNで 乳癌発生が繁殖性と関係ないのは当然である。
因みに,脂 肪,糖(ラ クトース),蛋 白質(カ ゼイン),灰 分,水 分の乳中濃度には系統間に違
いはみられなか った(37)。
9内 分泌要因
9.1プ ロラクチ ン(PRLI)の 血中 レベ ル
PRLは 正 常乳腺の発育や乳癌 の発生 に とっても っとも重要 なホルモ ンであ る(8,9,19,38-4f)。した
が って乳 癌 の発 生 能 を指 標 と して選 抜 され たSHN,SLNの 両系 統 に お いて,下 垂 体か らの
PRL分 泌に違い のある ことが考 え られた。 しか し未経産 期,妊 娠期,泌 乳 期の いずれ において
も系統問にPRLの 血 中 レベルには差は見 られなか った(4,20,4)。
また雄 のPRLお よびGHの 血 中 レベル も20日 齢,80日 齢 とも系統 間に違 いはなか った(20)。
9.2ホ ルモ ン,そ の他の要因 に対す る乳腺の感 受性
一般に乳腺 の発育要 因 としては刺激者 の量 や種類 よ りもそれ に対す る乳腺の感受性 の方が よ り
重要 であ ることが実験動物(19)で もヒ ト(9)でも指摘 されてい る。事実,SHNはSLNよりE(50),
お よびPRL(4)に 対す る乳腺 の感 受性 の高い こと,お よびinvitroで の乳腺培養 にお いて,insu・
1in,E,P,GHに 対す る感受性 で もSHNはSLNよ り高い こ とが証明 されい る(51)。
一 方 ,前 述 の よ うにSHNとSLNで は 雄 の乳 腺 の発 育 の様 相 は雌 と異 な り,ま た雌 で は
SHNがSLNよ り高 か ったE,Pあ るい はPRLに 対 す る乳腺 の感受 性 が,雄 では む しろ逆 に
SLNの 方に高 い傾向が認め られた(21)。
ホル モ ンの感受性 の指標 として しば しば細胞におけ るホルモ ンの レセ プター(52)が用 いられ る。
この観 点か ら,両 系統 の乳癌 あ るいは正 常乳腺細胞 におけ るPRLレ セプタ ー(53-55)を測定 した
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が,明 らかな系統差は認め られなか った(49)。
レクチンの一種であるpeanutagglutinin(PNA)に 対する乳腺細胞の結合能(レ セプター量)
は,細 胞の分化,分 泌機能の指標 となってお り,さ らにPNAに 対する レセプターは,細 胞の
E,P,あ るいはPRLな どに対する感受性 と密接な関係があるとされている。 この観点から乳腺
の前癌症状(HAN)お よび乳癌細胞におけるPNAあ るいはPRLに 対する結合能を免疫組織化
学的に検索 した(56)。HANお よび乳癌 ともPNA結 合能ではSHNがSLNよ り高か ったが,
PRL結 合能にはいずれの組織においても系統間に差は見られなか った。この結果からPNA結
合能はPRL特 異的でなく,む しろ乳腺に関与する幾つものホルモンの結合能の指標 として考え
られるべきであることが示唆された。
乳牛に対 して泌乳促進効果のみ られた生薬の組合せは,SHNで は乳腺の発育やHANの 形成
を促進させたが,SLNで は明らかな影響はみられなかった(57)。このことは生薬に対する乳腺の
感受性においてSHNはSLNよ り高いことを示すものである。
10血 液 成 分
6ケ 月 齢 の 両 系 統 に お け る 血 液 成 分(albumin,alkalinephosphatase,alanine
aminotranspherase(ALT),amylase,asparateaminotransferase(AST),globulin,totalbilinlbin,
bloodureanitrogen,calcium,creatinine,glucose,totalprotein)をABAXIS(簡易 生 化 学 分 析 シ
ス テ ム)に よ っ て 測 定 した と こ ろ,雌 雄 と も い ず れ の 成 分 に お い て も顕 著 な 違 い は 認 め ら れ な か
っ た 。 ま た 雌 雄 間 で は 両 系 統 と も雄 のbloodureanitrogenレベ ル が 雌 よ り高 い 傾 向 に あ っ た[長
澤 ・草 川 ・服 部 ・宇 田 川,未 発 表]。
11尿 成分
未経産,妊 娠,泌 乳,retire後 の各期におけ る雌 の尿成分(hippurate,urea,allantoin,creati-
nine,creatine,taurine,betain,citricacid,acetate,lacticacid)を1H-NMRで測定 した と ころ,
各期におけ る多 くの成分 の絶対量に おいて系統 間に大差な く,ま た上記 の各時期 を通 じて の変化
のパ ター ンも同 じ傾向を示 した(58).両 系 統の これ ら尿成分 の レベルは,も っ とも正 常な実験モ
デル マウスであるICRに 比べ て有意 に低か った(59)。 ・`
また両系統 の6ケ 月齢におけ る尿成分を血液成分 と同様 に'ABAXISで 測定 した ところ,雌 雄
とも系統間に 明らかな違いは見 られ なか った。 しか し雌雄間 では各系統 ともALTレ ベル におい
て雌は雄 よ り高か った[長 澤 ・草川 ・服部 ・宇田川,未 発表]。
12摂 餌 ・摂 水量
3ケ 月齢の雄(60),あ るいは未経産,妊 娠,泌 乳 の各時期,retire後 の雌(58・60)の擬餌 ・摂水量
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には系統間に明らかな違いは認められなかった。
13細 胞性免疫機能
2ケ 月齢お よび7ケ 月齢 におけ る免疫関連臓器重量,胸 腺内分化(CD4+CD8},CD4+CD8+,
CD4-CD8一,CD4-CD8+)および末梢免疫調節パ ラメータであるCD4/CD8比 において両 系統
は類似 の値 を示 した。一 方,SHNは マイ トジェン活性,CD25の 発現 お よびサ イ トカイ ン産 生
能 においてSLNよ り高か った(61)。
14自 発行動量
自発 行 動量 は種 々の生理 反応 の重 要 な指標 であ り,繁 殖 性 と関 係あ る こ とも示 唆 され て い
る(62)の で,3ケ 月齢,お よび泌 乳中 の雌 の 自発行 動量を スーパ ーメ ックス(運 動量 測定解析 シ
ス テム)お よび ビデ オモ ニターで測定 したが,い ずれにおい て もSHNとSLNの 間に明 らか な
違いは認め られ なか った(63)。
6ケ 月齢 の雄の行動量 はSHNがSLNよ り若干高 く,ま たSHNで は19:00～5.00の 暗期に
2つ の運動量 の ピー クが見 られ るのに対 してSLNで は時期 の ピークは一つ あった(図9)。 さら
に精巣 除去 に よってS且Nで は行動 量が有 意に低下 したが,SLNで は精 巣除去 の影響 は見 られ
なか った[長 澤 ・服部 ・宇 田川,未 発表]。
(COUNT)
1200
800
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図9両 系統雄マウス(6ケ 月齢)の 自発行動量
スーパーメ ノクスは特殊 レンズとセンサーによってマウスの体温(熱 エネルギー)か らマウスの位置
を検知する。 この装置によってマウスの二次元,お よび三次元の全行動量が1時 間ごとに集計,記 録
される。
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表3両 系統マウスにおけるp53遺 伝子中の変異数
SHNMT SHN4L SHN♂L SLNMT SLN4L SLN♂L
遺伝子変異 4 2 2 4 2 1
ア ミノ酸変異 2 1 1 3 1 1
L:肝 臓,MT:乳 癌。
p53遺 伝子のエクソン5,6,7,8に おける変異数を示す。両系統 とも多数の変異が確認されている。肝臓に
も変異が確認 されていることか ら先天的な変異の存在が推測される。
15乳 癌および肝における癌抑制遺伝子p53の 変異
p53は 癌抑制遺伝子 として細胞の安全に寄与 していると考えられている。p53は,損 傷を受け
た細胞のDNAが 放射線や抗癌剤などに よって修復除去される場合にその完了まで細胞分裂を停
止させた り,あ るいは修復不可能な場合にはアポ トーシスを起こさせて細胞自身を除去する働 き
をする。p53に 変異を持つ細胞では上記のような働きがおきないため,抗 癌要因が生体に有効に
作用するることができない。p53遺 伝子のこのような変異は多 くの癌細胞で確認されてお り(ヒ
ト乳癌で20～60%に 変異が認められている),こ の遺伝子の変異を持つ細胞は細胞増殖を経て
DNA変 異が蓄積 し,細 胞の癌化の可能性が増大することになる。換言すれぽp53の 変異は発癌
の重要な原因である。 こような情報に基いて両系統マウスの肝(雌 雄)お よび乳癌(雌)に おけ
るp53遺 伝子(エ クソン5,6,7,8お よびイ ントロン)をPCR法 で増幅し,増 幅産物の塩基配
列をダイ レク トシークエンスによって決定 した。
SHN,SLN'のp53遺 伝子の塩基配列を,正 常な配列を示すBALB/cと 比較 した結果は表3に
示す よ うで あ る。 またSHNに おい て は雌雄 ともcodon143(Trp/TCG)はSTOPcodon
(TAG)に 変異 していた(図10)。 これらの結果 よりSHNで はp53の 不完全な蛋 白質 としての
可能性が高 く,ま たその遺伝子転写作用の異常なことが推測される。これほど高率な変異は極め
てまれで,SHNが 乳癌早期高発系であることを裏付けるものである[久 富,宇 田川,長 澤:未
発表]。
16乳 腺および乳癌におけるTGFα およびEGFRの 発現
成長因子の一つであるTGFα は乳腺の発育,乳 癌の発生 ・増殖の主要な要因で,EGFRを 介
して作用す ることが知 られている。 これ らの乳腺および乳癌における発現を免疫組織化学的手
法(64・65),RT-PCR法(66)お よびサザンプロッティング法(67)で検索 した。未経産でも乳腺胞が形
成されるSHNに おいては調べた全ての個体にTGFα(mRNA)お よびEGFR(mRNA)の 両者
が認め られた。一方,未 経産では乳腺は乳管のみから成 り,乳 腺胞のみられないSLNで は3ケ
月齢,お よび10ケ 月齢のいずれにおいて も全ての個体にTGFα(mRNA)は 認め られたが・
EGFR(mRNA)は50%以下の個体 に しか見 られなか った。 またいずれの系統 にお いて も
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図10SHN,SLNお よびBALB/cマ ウス に おけ るp53codon143の 解 析
SHNに お い てcodon143(TGG)がstopcodon(TAG)に変 異 して い る。
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EGFR(mRNA)の 発現 とHANの 形成度は並行 していた。
乳癌では両系統とも全ての個体に両因子の発現が認められた。
17肥 満遺伝子産生物質(レ プチン:L・eptin)の 血中レベル ー
疫学的に肥満は乳癌の重要な危険因子とされている。酵素免疫法(EIA)で3ケ 月齢における
両系統の レプチソの血中レベルを測定 したところ,雌 雄ともSLNで はSHNよ りその値は高 く,
また両系とも雌ではその レベルと体重の間に正の相関が認められた(68)。
18血 清中活性酸素分解酵素(Superoxidedismutase:SOD)活性
ATPの 生成,細 菌や ウイルスの殺 菌な ど生体 に とって有益な作用 を もつ活性酸素が一方 では
細胞や遺伝子を損傷 させて老化,発 癌,リ ウマチ,パ ーキ ンソン症候群,ア トピー性皮膚炎な ど
の誘因 とな ることが知 られてい る。生体内に発生す る活性酸素の一つであ るス ーバ 一汁キ シ ドア
ニ ソ(02⇒ の分解酵素 であ るSODを 測定 した。雌 では2お よび7ケ 月齢の いずれ において も
SLNのSOD活 性はSHNよ り高か った。一 方,2ケ 月齢 の雄では系統 間に差 は認め られ なか っ
た(69)。
19子 宮腺筋症
子宮腺筋症 は子宮内膜細胞が外側の筋層に浸潤する子宮内膜症の一種である(70・71)(図11)。
SHNで はこの疾患が2～3ケ 月齢よ り自然に発生するが,SLNで は10ケ 月までその発生は見ら
れない。ただ し腺筋症の発生は乳癌の発生 と密接な関係にあ り,乳 癌を発生 した個体では両系統
とも腺筋症を併発 している。 しか しその進行の程度は常にSHNがSLNよ り著 しい(72-74)。また
腺筋症の発生は下垂体を子宮腔内に移植 してPRLを 作用させ ると促進され るが,そ の程度も
SHNで はSLNよ りはるかに著 しい(73)(皿一7,皿一8)。
まとめ(表4)
乳癌の発生を指標としてのマウスの選抜が,乳 腺の発育,HANの 形成,乳 腺の感受性など,
乳癌の発生に直接関係のあるパラメータは もちろん,細 胞免疫機能,TGFα およびそのレセプタ
ー(EGFR),レ プチソレベルなどにも乳癌の発生に有利なように選抜の影響の現れたことは当
然か も知れないが興味あるところである。
子宮腺筋症の発生,増 殖がSHNで はSLNよ り高いのは,前 述のように乳癌 と腺筋症が発生
原因として同類の背景をもっていることか らよく理解 され る。
一方,測 定 されたい くつかのパラメータで,雄 では雌と反対の傾向を示 した。その理由は明ら
かでないが,遺 伝的には全ての形質の発現の1/2は 雄に負 うているのであるか ら,こ の結果は
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図11子 宮 腺 筋 症(守 博 士 原 図)
1:正 常 子 宮(×1.4)。
2:1の 拡 大 横 断面(×20)。
3=右 角 子 宮 腺 筋 症(x1.4)。 多 数 の ポ リー プ[P]が 存 在 す る。
4:3の 拡大 横 断面(×20)。
5:典 型 的 な 子 宮 腺 筋 症 の 例(×110)。 子 宮 腺[U]が 周 辺 の 間 質 と と も に 筋 層[M]内 に侵 入 して
い る。
興味ある知見である。我 々が得られる実験成績の少なくともあるものは雌 と雄の遺伝的拮抗(対
立)作 用の結果であろうことは示唆的である。
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表4両 系統マウスにおける特性の比較
雌 雄
SHNSLNSHNSLN
乳癌ウイルス(MTV)活 性 〉
乳癌の増殖 ÷
乳腺の発育 〉 く
HANの 形成 〉
発 育 ≦ ≦
繁殖性 ≧
PRLの 血中レベル ÷ ÷
刺激物質に対する乳腺感受性 〉 〈
血液成分 ÷ ÷
尿成分 ÷ ÷
擬餌 ・摂水量 ÷ ÷
細胞性免疫機能 ≧
自発行動量 ÷ ≧
癌抑制遺伝子p53の 変異 〉 〉
TGFα,EGFRの 発 現 ≧
肥満遺伝子産生物質の血中レベル<<
活性酸素分解酵素(SOD)活 性 く ÷
子宮腺筋症 〉
皿SHNの 実験モデル としての利用 とその意義
1乳 癌増殖の指標としての測定値間の関係一正確度の推定
乳癌は外部から触診によってその増殖を測定できる点が実験モデルとして最も優れていること
は前述の通 りである。一方,そ の増殖の指標 としての大きさはすべての基になる極めて重要なパ
ラメータである。大きさの測定法 としてはできるだけ簡便,か つ正確であることが望ましく,ふ
つ う表5に 示すような方法が用いられる。 これらの測定値の間に相互に密接な関係があれぽ,
その測定値としての信頼性は増す ことになる。 この観点からS且Nの 自然発生乳癌を用いて各測
定値間の相関係数を求めたところ,い ずれの間にも高い正の相関が得られた(75)。この結果から,
マウスの自然発生乳癌のように増殖の変異が大 きく,ま たnecrosisを 起こしていることも少な
くない癌においても,い ずれの測定法も増殖の指標 として用いうることが明らか となった。従っ
て当研究室では通常2長 径の幾何平均値を用いている。
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表5マ ウス自然発生乳癌の大ぎさの指標間の相関(SHN雌)(75)
義梼職 鰭 輻 豊脂乾餐DN蝿
・長径の賄 平均+0.98(89)+0.79(76)t2612+0.66(82)
・長径磯 何平均 一 芝2611棚5褐0
鰭 重量 一 一 曳8il3曳 騨
脱脂轍 輯 一 一 一 芝野
相関はいずれもpく0.01で 有意
()サ ンプル数
因みに上記の各測定値はある期間におけるその乳癌の変化の集積である。これに対 してアイソ
トープを用いてのDNA合 成能(率),あ るいは合成律速酵素(TS,TK)活 性は,測 定時点にお
ける細胞の分裂増殖活性を示すものであるから,当 然両者は平行 しない(14・76)。
2乳 腺(乳 癌)に 対す るホ ルモ ンの作用 とその機序
すでに述べ た ようにSHNは 乳癌早期 高発系であ ると同時に,ホ ル モ ン,そ の他 の要 因に対す
る乳腺 の感受性が高いの で,乳 腺刺激因子 の微妙な作用を検討す るのに適 している。
2.1ホ ルモンの相互作用
PRLは 正常 な乳腺 の発 育,泌 乳,乳 癌 の発 生お よび増殖 に とって最 も重要 な ホル モ ンで あ
る(8・9・19・38-98)が,いうまでもな く正常 な状態では直 接乳腺細胞に作用す るホル モ ンだけで もPRL
のほか卵巣か らのEお よびPが 必須であ り,こ れらのホルモ ンの相互関係が検討 され た(46,77,7E)。
しか しこれ らの実験 を含 めて従来 のホル モンの作用 に関す る多 くの研究が,そ の ホル モ ンを分
泌す る内分泌器官 を除去 した り,外 部 か らホルモ ンを投与す るな ど,過 激 な条件下での ものがほ
とん どであ った。 よ り生理的 な条件下 でのホルモ ンの作用を検討す るため,問 題 とす るホルモ ン
の分泌 を生理 的 な範 囲内で調節 す る物 質 を投 与 して,正 常乳腺やHANに 対 す る影 響を検討 し
た。す なわ ちP調 節因 子 と しての プ ロス タ グランヂ ン(PGF2α,PGE2),性 腺刺激 ホル モ ン放
出因子(TAP-144),あ るいはRU486の 投与 によ って,PRL,Eと の関 係に おけ るPの 作用 を
検討 した結 果,PRLとEが 正常 な範囲 にあ る時に は,Pは 乳腺 の発育,HANの 形成,乳 癌 の
発生 に促進的 に作 用す る一方,PRLやEの 活性が高い時には抑制的 に働 くことが明 らか となっ
た(79,80)。
上記 の よ うにPは 他 のホル モ ンの状態 に よって異 なった作用を示す な どその作用機構 は複雑
であ る。乳癌 に対 して も同様 で,合 成P(製 剤)は,経 口避 妊薬 ピル,あ るいは乳癌 の内分泌療
法 に 用 い られ る が,そ の 影 響 は 一 定 で な い。 この 状 況 を分 析 す る一 環 と して,medrox一
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yprogesteroneacetate(81・82),megestrolacetate(83),melengestrolacetate(83)の影響を検討 した とこ
ろ,上 に述 べた と同様 に他のホルモ ン,と くにPRLとEの 状況 に よって乳癌 に対 して抑制 的,
もしくは反対 に促進 的に作用 する こと,お よびその影響はHANに 対す るもの と必ず しも平 行 し
ない ことが明 らか とな った。
その他の ホルモ ンiこり いて,ま ずPRLとGHの 体 内循環 凶 レと乳腺 の発育,㎜ の形成
の関係を検討 した ところ,PRL,GHの いずれの血中 レベル も乳腺 の発育度 と有意 の相 関がみ ら
れ たが,そ の程度 はPRLの 方 が高か った。一方,HANと これ らホル モ ンレベル との間 には相
関は見 られず,HANのPRLやGHに 対す る感 受性 が正常乳腺 よ りは るか に高 い こ とが裏 付け
られた(鋤 。 また甲状 腺 ホル モ ン分 泌を抑制す るpotassiumthiocyanateをSHNマウスに投与 し
た ところ,PRL,E,Pに 影響す ることな く,正 常 乳腺 の発育,HANの 形成,乳 癌 の発生 を=有意
に抑制 した(85・86)。この結果,こ れ まで間接的,あ るいは全身的 に作用す ると考え られ ていた甲
状 腺ホルモ ンの乳腺 への直接作用 が強 く示 唆 された。
分裂の盛 んな細胞 の発癌 しゃす い こ とは概念 的に知 られて いた。 著者 らは 乳腺細胞 におけ る
3H-thymidineの 取 り込みが細 胞の分裂 の頻度 の優れ た指標 とな る.ことを明 らかに し(76・87④1),こ
の手法を用いて発癌 因子 が作用す る時 点におけ る乳腺細胞 の分裂 の頻度が癌化 の重要 な要 因であ
る こ と,お よび この 過程 に お け る乳腺 や乳癌 に対 す る ホル モ ンの関 与 を動 的 に 明 らか に し
た(92-94)。 これ との関連 において若齢期 の乳腺の発育 と加齢後 の乳癌発生 との関係 を検 討す るた
め,1～3ヶ 月齢 にPRL,P(95)あ るいは抗PRL製 剤(CB-154)(96)を 投 与 して若 齢期 の乳 腺の発
育を促進,あ るいは抑制 させ て加齢後 の乳癌の発生に対す る影響 を検討 した ところ,い ずれ にお
いて も乳癌の発生は促進 され,若 齢期の乳腺発育の程度 と加齢後 の乳癌発生 の関係 は単純 でない
ことが示唆 された。
さ らに3産 までの泌 乳が完全 に成功 しなか った場 合に は発癌 時期は早 まるが,そ れ は泌乳不
全(死 産や泌乳中の子の死亡 な ど)に よるホル モン分泌異常を通 じての乳腺 の発育,分 化 の程度
の違 いが直接の原因であ ることが明 らかに された(97)。
一般に マウスの乳癌の増殖 にはホル モ ンは関与 しない とされていたが,ご く短期 間ホルモ ンを
処理す ることに よって触診可能な乳癌数が増加す る結果か ら,マ ウスの乳 癌で もその増殖 初期 の
段階 ではホル モン依存性 のあ ることが証 明 された(98)。 さらに ラ ッ トでの実験 的結果や ヒ トにお
け る疫学的成績を総合 して,実 験動物の乳癌の ホル モ ン依存性のモデル としての意 義について考
察 された(16)(図12)。
さ らに ミル ク中のPRL,P,あ みいはGHレ ベル と乳 子の発育,性 成熟 の関係を検討 した とこ
ろ,PRLは 乳子 の成長 を遅 らせ,性 成 熟を促進 させ る作用 のあ ること,Pは 性成 熟を遅 らせ る
働 きのあるこ とが 明らか となった(99・100)。
これ らの乳線(乳 癌)に 対す るホルモ ンの作用 につ いて の系統的,か つ詳細な研究は,後 年 の
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図12ヒ ト,マ ウス,ラ ットの乳癌のホルモン依存性㈹
マウスの乳癌は発生初期にはホルモン依存性があるが,外 部から触れる程度の大きさになった時点で
は依存性を失う。 これに対 してDMBA(発 癌剤)で 誘発されたラットの乳癌はかな りの大きさにな
るまでホルモン依存性がある。 ヒトの乳癌のホルモン依存性はばらつきが大きいが,マ ウスとラット
の乳癌の中間と考えられる。
成長因子あるいは癌遺伝子産生の内分泌支配,こ れ らの因子の標的器官に対する作用 とその機
構,ホ ルモンとの相互関係に関する研究の基礎をなす ものである(五一15,皿一16,皿一2.3)。
2.2周 生期に受けたホルモンの乳癌発生に対する影響
1970年 代のは じめ,米 国において普通50歳 以上に発生する子宮頚癌が10代 の女子に多発 した
原因が,流 産防止の目的で妊娠中に母親に投与された合成発情ホルモンの一種,DES(diethy1-
stilbestrol)が 胎盤経由で胎児に影響を及ぼ したためであることが明らかとなった。それ以来,
女性性器に対するこの方面の研究がさかんに行われ,著 者 らはその一環として乳腺に対する影響
を検討 した。女性性器の異常は思春期など比較的早い時期に明 らかになるが,乳 腺の異常が明ら
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か になるのは,そ れ よ りはるかに加齢後 で,こ のよ うな研究には寿命 の短 い,し か も乳癌発生能
の異 なる実験動物で比較検討 され ることが必要である。 このためSHN,SLNを 用いてホル モン,
お よび関連物 質の乳腺 の異 常 に対す る経胎 盤的影 響 に関す る広 汎 な研究 が行 われ た(101-1㈲。
SLNに おけ る成果 につ いては後述す る(N-1.2)が,SHNにおけ る一 例をあげれぽ,成 人に対
しては生理活性を持た ない5β 」dihydrotestosterone(5β 一DHT)を 出生直後(こ れ は人間の妊娠
前期 に相当する)に 一 回投与 した ところ,成 長後に おいてPRLの 分泌上 昇,無 排卵 とともに,
HANの 形成,乳 癌の発生が促進 され(105),そ の影響は成人 で生理 活性 を持 つ5α 一DHT(106)よ り
顕著 であった。
しぼ しぼ中華料理に大量 に使用 され る グルタ ミン酸 ソーダに よっていわゆる 「チ ャイニーズシ
ン ドローム」 と称す る肥 満その他の異常 を生ず ることは知 られてい るが,そ れ が往 々に して胎子
の脳(視 床下部)に おけ る不可 逆的変 化,ホ ル モ ン分 泌異常,生 理 異常 を生 ず る ことを見出
し(107・108),それ に基づいて乳癌 発生 を含 む乳腺,あ るいは性器の異常を もた らす ことを明 らかに
した(109)。
いずれにせ よ,こ れ ら一連 の実験 は最近 とくに話題 とな ってい る内分 泌撹乱物質(環 境 ホルモ
ン)に 関す る諸 々の研 究の端緒 をなす ものである。
2.3TGFα,EGFRの内分泌支配
最近 の研究に よってホルモ ンは標的器官 に対 して直接作用す るほか,標 的器官,あ るい はその
周辺器官(組 織)か らの種 々の因子 の分泌 を調節 し,そ れを介 して間接 的に効果(影 響)を 及ぼ
す ことが明らか とな った。 その中で癌 の発生や増殖に関与す ると考 え られ るものを とくに癌遺伝
子 とよぶが,乳 腺や乳癌 に対 して もこれ らの因子 の関与が示唆 され ている(110)。我hは そ の中で
とくに有力 と考xら れ るTGFα,お よびその レセプターであ るEGFRの 乳腺 お よび乳癌 におけ
る発現 を,SHN,SLNの 両系統 で比較 した(皿 一16)が,さ らにSHNを 用 いて両 因子の内分泌
支配 について検討 した。3～5ケ 月齢 のSHN未 経産 マ ウスにE,P,パ ーフェナジ ン(PRL分 泌
促進剤),ダ ナ ゾール(PRL分 泌抑制剤),あ るいは ヒツジPRL(oPRL)な どを投与 して乳腺
におけ るTGFαmRNAの 発現 をRT-PCRで 測定 しところ,全 例 に発現 を認 め,ホ ルモ ン処置
の影響 は認め られ なか った(111)。 しか しTGFαmRNAの 出現す るサ ンプルに見 られ るサ イズの
異 なるバ ン ドの出現(112)はPお よびoPRLの 投与 に よって抑制 された(111)。 一方,同 様の処置を
卵 巣 除去 マ ウス に行 った と ころ,卵 巣除 去 に よ って 低下 した乳腺 中 のTGFαmRNAお よび
EGFRmRNAの い ずれ の発 現 も ダナ ゾ ール に よるPRL分 泌 抑 制 に よ って 増 加 した。 また
TGFαmRNAの 発現は パー フェナジ ン投与 に よるPRLの 上昇 に伴 って低下 した(113)。 これ らの
結果 は乳腺 の発育 にはPRLの 作用 がTGFα に優先す るこ とを示す ものである。 さ らに卵巣除去
後108日 までの両因子 の消長を調べ た ところ,TGFαmRNAは18日後 に有意 に下降 した後漸増
した が,EGFRmRNAは18日 以降 有意 に低 い値 を示 した(114)。 この結 果か ら,乳 腺 の退 行は
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EGFRの 減衰を介してのTGFα の作用の減退によることが示 された。
3乳 腺(乳 癌)に 対する生薬,そ の他関連物質の作用とその機序
現在,彩 しい数の化学合成医薬品が開発,利 用され,人 間の健康に著 しく貢献 していることは
論を待たない。 しか し最近,こ れら合成薬品の薬効の限界や副作用が問題とな り,そ れとともに
いわゆる漢方薬の効用が世界的に再認識され,臨 床にも広 く応用されるようになった。西洋医学
は分析的(局 所的)思 考が基本となっているため,用 いられる合成医薬品も原因の明らかでない
疾患には適切に対応できない。一方,漢 方医学(中 医)は 総合的(全 身的)思 考に基づいている
ため,漢 方薬はこれに対応できるように処方されてお り,し かも一般に副作用が低いので治療の
ほか,体 質改善,疾 患予防,保 健補強の目的での長期投与が可能である。 このため生薬は医薬品
の構成分としてのほか,健 康食品(飲 料),機 能食品などにも用いられている。 しかしこれらは
いわゆる中国三千年の経験に基づくもので,そ の処方の根拠,お よび作用機序についてはほとん
ど不明である。我々は,生 薬,お よびいくつかの天然生理活性物質の薬効 とその作用機序を,主
として乳腺(癌)を 対象に検討 した。
3.1生 薬類の作用とその機序
アン トラニール酸
摘果 ミカン(C〃 π6s砺s砺%MARC)か ら抽出されたアソトラニール酸の飲水(0.04%)と し
ての 自由摂取に よってマウスの乳腺のDNA量 に影響はなか ったがRNA量 およびRNAIDNA
比を上昇 させた(115)。さらにアン トラニール酸は泌乳を増強させ,離 乳後の子の発育を促進 させ
た(116)。
益母草*
益母草には乳腺の発育 と乳汁合成の両者を促進 させることによる泌乳改善(117),HANお よび
乳癌の発生抑制効果のあること(118-12(),およびそれは内分泌系を介 さないこと(119・121),が明ら
か となった。 これ らの情報に基づいて益母草の一成分であるstachydrineの 影響を検討 した結
*皿 一3に おいて用いられた主な生薬類の学名と使用部位は以下のようである。
益母草Lθoπ κπ6ε5伽が飢∫L地 上部
クマザサ 伽 σsθ駕πθπs露R助4θ7葉
組景天R勿4fo毎3αC勿 伽朋SゴS、4Bo7根 茎
関木通Cα π傭 α腐'oZb酌毎θル血πεπγfθπ諮 鱗茎
瓜萎 丁万cみo∫4螂燃Kf規 伽κ 種子
儘蚕B(㎜ のκδ硯が ∫απ粥 全体
水蛭 研 耀40吻 勿η毎 全体
乳香P編06勉 励 爵α偲 樹乳液
没繭 α〃n〃吻勿名翻zッ77加 樹乳液
小通草1吻 伽砺3如6勿 πガ 鱗茎
枳売Fπ κ∫πεα獅襯漉 果実
白亜1～ 鋸伽碑9協 αzθ吻肱ガαzθ 根
積椰s醐 θπσrθα3θ 種子
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果,そ の作用は概ね益母草 と平 行 し,stachydrineが 益 母草 の有効成分 の一つであ ることが知れ
た(122)。
カ ロチ ノイ ド関連物質
自然界 には500種 以上 の カロチ ノイ ドが知 られ てお り,一 般に体内 で ビタ ミンAに 変換 されて
作用 を発揮す ると考えれていたが,カ ロチ ノイ ドそれ 自身 も種 々の生理作用を もつ ことが知 られ
る ように なった。いずれ も色素の一種 で,い わゆ る緑黄色野菜が健康に よい といわれ るのは ビタ
ミンA～ カ ロチノイ ドの働 きである。
我 々は これ らの カ ロチ ノイ ドの中,環 状炭化 水素 であ るβ一カ ロチ ンを豊富 に含む緑藻 と,非
環状 カ ロチノイ ドの リコペ ソの 自然発生乳癌 と関連形質に対す る影響を検討 した。
Dπ πα'」θ配α6αrゆαω記
Dππα1∫θ伽 属 は,耐 塩性 の単細 胞緑 藻 で,細 胞 壁 を欠 く。 この属 の 一種 で あ るDδ 醐伽 〃π
(Db)は 適 当な条件下 で多量 の9-cis型 β一カ ロチ ンを生産 す る。 このDbを ビタ ミンA欠 乏飼
料 に添加 して 自由摂取 させ た ところ,乳 癌 の発生 は有意 に抑制 された(123)が,こ れは癌化その も
の よ りはむ しろ癌 化 した細胞 の増殖抑制効果に よる ものであ った(124)。 さらに31P-NMRに よっ
て細胞 の代謝 を直接測定 した結果,Dbは 癌細胞 の代謝,増 殖を直接抑制す る一方,正 常細胞の
それ らを促進 させ る こと,お よび1H-NMRに よる血液お よび尿成分 の分析,耐 糖性,遊 離脂肪
酸 お よび イ ンス リンの血中 レベルな どか ら乳癌 の発生,増 殖に伴 う全身的物質代謝 を正常 に維持
する作用 のあ ることが 明らかに された(125,12E)。
Dbの 長 期投 与は成長,繁 殖,そ の他生理機能 に影響 せず,乳 子の発育を促進 させ る作用のあ
る ことが知れた(127)。
リコペン
天然赤 色色素 と して汎用 され ている りコペ ン(Lycopene)はSRN乳癌 の発生時期 を遅 らせ,
また発生率を顕著 に抑制す る とともに,乳 腺 におけるTS活 性,PRLお よび遊離 脂肪酸 の血中
レベルを低下 させた(128)。 また乳癌 中のTGFαmRNAの 発現 も抑制 し(129),さ らに胸 腺内T細
胞分化 の正常状態維持 に有 効であ った(130)(図13)。 す なわ ち対照群 の発癌 マ ウスでは未発癌 マウ
スに比べてCD4+CD8+は 低下 し,CD4+CD8一 は増加 した が,リ コペ ンを投 与 された実験群で
は この ような変化は見 られず発癌マ ウスで もそのパター ンは未発癌 マ ウスと同様 であ った。
クマザサ抽 出液(サ サヘ ルス⑧)
クマザサは主 にわが 国の本州 および北 海道 の山野 に群生す る生命力 の非常に強い植物 である。
その葉 は竹葉 として 「神農本草経」に も収録 され ている古 くか ら知 られた生薬であ り,民 間でも
火傷,犬 咬傷,吐 血,下 血,尿 渋滞な どの治療 に用 い られ てきた。近年,ク マザサの有効 成分の
抽 出法の進 んだ こ ともあってそ の抽出液や多糖 画成分 の抗腫瘍性 につ いての報告が見 られ る。我
hは これ らの情 報に基づ いて,ク マザサの アル カ リ加 水分解抽 出液 で鉄 クロロフィ ンーNaを 主
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図13SHN雌 マウス胸腺 リンパ球のCD4お よびCD8分 子の発現に対するリコペンの影響(130)
採取 した胸腺 リンパ球をPE標 識抗CD4抗 体およびFITC標 識抗CD8抗 体で染色 し,フ ・一サイ ト
メ トリーで解析 した。各群の代表的な一例を示す。図中の数字は各サ ブポピュレーシ ョンの割合
(%)。
成分 とするササヘルス⑭(S)の 癌の予防,治 療効果を明らかにする基礎研究 として,そ のマウ
ス自然発生乳癌の発生,増 殖に対する影響 と,関 連形質について検討 した。Sの 水溶液としての
自由摂取に よって乳癌の発生は明らかに抑制されたが,マ ウスの加齢とともにその効果は低減 し
た(131)。
一方,乳 癌の増殖はSを 発癌前か ら投与された個体でも,発 癌後に投与された個体でも有意
に抑制 された(131・132)。また他の乳癌増殖抑制因子である遠赤外線照射(皿 一4)と 併用 したとこ
ろ,遠 赤外線単独で顕著な抑制効果の見られなかった場合にはその抑制効果を促進 させたが,遠
赤外線のみで顕著な抑制を示した場合にはとくに影響を示さなかった(133・134)(図14)。
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対照群(15)■ ■40.026.=]謹 騒 騒
実験群
1(15)20・066・713・3
1十S(15)66.726.76・6
ll(17)47・135・317・6
ll十S(18》61・133・35.6
u(20》65・030・05・0
lll十S(20)35.065.00.0
図14SHN雌 マウス乳癌の増殖に対する遠赤外線(FIR)照 射とササヘルス㊥(S)併 用の影響(134)
()測 定乳癌数。実験群1,皿,皿:FIR照 射期間の異なる群。乳癌の増殖率:■ 〈100%,□100～
200%,[]>200%。
実験群1,皿 ではSの 併用によって100%以 下の増殖率を示す乳癌の割合が増加する一方,200%以 上
の増殖率を示す乳癌の割合は減少 した。すなわちFIRの 乳癌増殖抑制効果はSに よって促進 された。
しか し実験群皿ではS併 用の影響は明らかでなかった。
Sを 投与 されたマウスの乳腺胞の形成,お よびDNA合 成律速酵素の中,TS活 性は促進され
1たが,TK活 性,お よびHANの 形成は抑制された(131)。また尿成分 レベル,お よび活性酸素分
解酵素(SOD)活 性の上昇 と血中PRLレ ベルの下降が見られた(131)が,擬 餌 ・摂水量,体 重の
変化 には影響なか った(131,13E)。Sは乳癌細胞におけ るTGFαmRNAの 発現には影響 しなかっ
た(132)が,胸 腺内分化を促進 させ,加 齢による胸腺免疫系の変化を正常化することが示唆され
た(135,13E)。以上の結果,Sは 多 くの他の生薬に見られるように,体 内の代謝,排 泄,免 疫機能を
正常化させ,癌 の予防,治 療に有効であることが強 く示唆 された。
紅景天
紅景天は主 して中国東北部,北 朝鮮との国境に位置 し,生 薬の宝庫 といわれる長白山系に生育
する多年生植物で,生 理機能の正常化,す なわち心身の疲労回復,酸 欠抵抗性増強,物 質代謝促
進,不 妊改善などの作用があ り,民 間では保健滋養強壮のために,ア ル コールに溶か して利用さ
れている。その根茎を定法によって抽出,乾 固したものを水道水に溶か して飲水として自由摂取
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させたところ,前 癌症状HANの 増殖,お よび乳癌の増殖因子であるTGFαmRNAの 発現が抑
制され,さ らに乳癌のネクローシス促進,腎 機能の正常化,脂 質代謝促進などが示された(137)。
ヒ ドロキシアパタイ ト
ブタやウシの骨の炭化物である骨炭には体内の高分子物質を吸着する性質があるので,こ の骨
炭の精製物であるヒドロキシアパタイ ト(Hydroxy知atite:HAP,Ca5(OH)(PO4)3)を 飼料に添
加(5%),投 与 した ところ,乳 癌の発生を有意に抑制 し,担 癌動物における尿成分の排泄の低
下を抑制 した。一方,HAPは グル コース耐性,内 分泌機能,グ ルコースおよび遊離脂肪酸の血
中レベルなどには影響せず,そ の発癌予防効果の一因として代謝機能維持が示唆された(138)。
他の生薬類 と同様,9ケ 月齢以降は発癌ポテンシャルの上昇とともにHAPの 発癌抑制効果は
減衰 した(138)ので,遠 赤外線照射との相加/相 乗効果を期待 して両者の併用を試みた。HAPの 抑
制効果が明らかな間は併用の影響は見られなかったが,HAPの 効果が消失 した11ケ 月齢以降に
は併用の影響が現れ,そ の結果,延 命効果 も認められている。[宇 田川 ・石亀 ・長澤,未 発表]。
リグニン関連物質
松かさから水あるいは苛性 ソーダで抽出 したリグニン(Lignin)関 連物質(LG)に はある種
の移植癌に対 して抗腫瘍性のあることが報告されているので,こ の自然発生乳癌に対する影響を
検討 した。LGの 静脈注射によって乳癌の増殖は抑制されなかったが,癌 細胞のDNA合 成律速
酵素活性(139),お よびマウス乳癌 ウイルス(MTV)活 性(140)は顕著に抑制 された。 これらの結
果,投 与方法の改善,他 の薬剤との併用などによるLGの 制癌に対す る有効利用の可能性が示唆
された。
ロンプ リシンおよびその誘導体
まず抗プロスタグランディン作用のあるインドメタシンに自然発生乳癌の増殖を抑制する作用
のあることを知った(141)。イン ドメタシンには顕著な抗炎症,鎮 痛,解 熱作用があ り,一 方,漢
方においては ミミズは古 くか ら鎮痛剤や解熱剤として汎用 されている。これらの知見に基づいて
ミミズ ¢%〃2爾α醜 θ駕 ε'腐)の 皮から抽出 した ロンブ リシン(Lombricine:L)の 乳癌増殖抑
制効果を検討 したところ,皮 下注射(図15-A),あ るいは飼料に混ぜての経 口投与のいずれも有
効で,乳 癌の増殖のほか,HANの 形成も抑制 された(142)。またLを 投与されたマウスの血中の
グルコース濃度は対照群に くらべて低 く,尿 成分のいくつかは高か った。これらの結果はLの
乳癌抑制機序 として,エ ネルギー源,あ るいは栄養源 としての糖吸収の調節,さ らに物質の代
謝,排 泄を促進 させての体のホメォスタシス維持作用が示 された(142)。・
ついで図15-Bに 示すい くつかの誘導体の乳癌増殖抑制作用を検討 した。その結果,エ チレン
基に制癌作用があ り,そ の長いほど有効であることが明らかになった(143)。またいずれの化合物
でも皮下注射が,経 口投与よ り効果が顕著であった。
以上検討 された9種 の生薬類の測定パラメータに対す る影響をまとめたものが表6で ある。
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図15ロ ンブ リ シ ン[A](142)お よび そ の誘 導 体[B](143Jに よるSHN雌 マ ウス 乳 癌 の 増 殖 抑 制(平 均 値 ±標
準 誤 差)。
()測 定 乳 癌 数 。*・**・***対 照 群 に 対 してP<0.05,0.01,0.001で 有 意 。
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表6諸 パラメータに対する生薬類の影響(SHN雌)
ア ソ トラ
二 一 ル酸 益母草 Db リ コ ペ ン クマ ザ サ 紅景天 HAP リグニン関連物質
ロソブリ
シンとそ
の誘導体
体 重 ■ゆ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒
擬餌:量 曾 ⇒ ⇒ ⇒
摂水量 ■ゆ ■ゆ 曾 曾
尿成分(尿 量) 曾 ⇒ ■ゆ 曾(曾) 曾(倉) 曾
血液成分 ⇒ ⇒ 畢
血中遊離脂肪酸レベル ⇒ 倉 畢 曾 ⇒
血 中 イ ンス リン レベ ル 倉
活性酸素分解酵素活性 曾 ⇒
グル コー ス耐 性
(血 中 レベ ル) 曾(⇒)倉(⇒) ⇒(⇒)
胸腺細胞免疫 含 曾
乳腺,乳 癌中TGFα
(EGFR) ↓ ⇒ 尋(⇒) ⇒
TS(TK) ⇒(畢) 畢(⇒) 曾(■) 畢(畢)
血 中PRL(GH)レ ベ ル⇒(⇒) ⇒ ⇒ 尋 畢 ⇒
発情周期 ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒
内分泌器官重量 ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒ ⇒
曾,⇒,畢:そ れ ぞ れ 対 照 群 に くらべ て 上 昇,差 な し,下 降
上述の ように乳癌は大 きくホルモンに依存 しているが,表6か ら明らかなように,リ コペン,
クマザサに若干のPRL低 下作用が見 られたほかは,乳 癌抑制に有効であったどの生薬もPRL
レベル,発 情周期,内 分泌器官重量に影響 しなかった。このことから生薬類の乳癌に対する影響
はほとんど内分泌系を介さないことが示唆された。
一方 ,他 のパ ラメータは多 くの生薬類 に反応 したがその影響 は促進,あ るいほ下降 と必ず しも
一致 してい ない。 これ も上述 の よ うに生薬類 の正常化(normalization)作 用(図16)を 裏づ け
るものと言 えよ う。
またすべて の生薬類のほ とん どが飲水,あ るいは添加飼料 としての自由摂取で,し か も多 くの
ものは きおめ て長期投与であ ったに もにかかわ らず体重に影響 しなか った ことは得 られた実験結
果の妥当性を裏づけ る意味か らもきわめて貴重な情報 であ る。
和漢薬
子柴胡湯(144・145),桂枝茨 苓:丸(144・147),有楽甘草湯(194,146,145),八 味地 黄丸(146)に,且ANあ るい
は乳癌 の形 成,増 殖抑 制効果 が,ま た小柴 胡湯,桂 枝茨苓 丸,補 中液 湯,十 全大補 湯に乳癌 の
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生薬
(全身的)
化学合成薬品
(局所的)
異常(機 能昂進)
↓
■■ ■■■■■■ ■■■■■ ■ ■■ ■■ ■ 正常
↑
異常(機 能減退)
図16生 薬類の作用機構(232)
いわゆる化学合成薬品の薬効が局所的,治 療的(対 象療法的)で あるのに対して生薬類のそれは全身
的,予 防的である。換言すれば生薬類の作用はいわゆる正常化作用であって,正 常な状態ではほとん
ど影響 しないが,異 常(機 能昂進あるいは減退)な 場合には生体を正常に戻す働 きをもつ。
DNA合 成律速酵素活性,お よび血中PRLレ ベル低下作用(148)が 認め られて いる。
その他
臨 床 的 に 制 癌 剤 と し て 用 い ら れ て い る1一(2-tetrahydrofury1)一5-fluorouracil+uracil
(UFT⑬)に よっ てHANの 形 成,DNA合 成 律 速 酵 素 活 性 が有 意 に 抑制 され た(150)。 また
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ハわαz名物 鰯 う廻cellwallskeleton(免疫 促 進 因 子)(151),hydroxy-N-methylelliptinium(152),2一
(hydroxypheny1)indole(153),1-12-tetrahydrofuryl)一5一且uoro-uracil十uracil(154),6-methylene
testosteroneacetate(155)など,制 癌 剤 候 補 の 前 臨 床 試 験 と して の 基 礎 研 究 が 乳 癌 を 対 象 に 行 わ れ
た 。
3.2中 国産生薬の作用とその機序一とくに関木通を中心に
この章のはじめにも述べたように,最 近,漢 方薬は広 く用いられているが,も っぱ らすでに処
方されたもの,あ るいは既存の処方を中心に配合 したものを用いてお り,(1)漢 方薬の構成分と
しての個々の生薬の作用機序,お よび(2)そ の処方の根拠については全 くといってよいほど明ら
かでない。そのため,こ こでは中国で実際に用いられている生薬および漢方薬を材料に上記の問
題を検討 した。またあとでも述べるように用いられた生薬の中,関 木通がもっとも特徴的であっ
たので,こ こでは関木通を中心に実験を行った。なお各生薬は,そ の熱水抽出液を減圧乾固し,
その0.5%水 道水溶液を試料 として実験期間中自由摂取させた。
3.2.1中 国産生薬単独投与の乳腺に対する影響
、
中国薬典において乳腺の発育,泌 乳性の増強,乳 腺疾患の治療,予 防に有効 とされている7
種の生薬(関 木通,瓜 萎,偶 蚕,水 煙,乳 香,没 薬,小 通草)の 単独投与の乳腺およびHANに
対する影響を検討 した ところ,正 常乳腺における乳腺胞の形成 と乳管の発育は関木通によって,
またHANの 形成 と増殖は関木通 と没薬によって明らかに抑制 された。他の5種 の生薬の乳腺に
対する顕著な影響は認められなか った(156)。
また関木通は単独投与で自然発生乳癌の増殖を有意に抑制 した(157)。
1H-NMRに よる測定の結果,い くつかの生薬で尿成分の排泄は促進されたが,と くに関木通
ではその影響は大きく,対 照群に認められた物質以外に170も のピークが現れた(158)(図17)。
漢方医学(中 医)で は,組 織の異常増殖は欝血(静 脈系欝滞,血 液循環障害),あ るいは水毒
(体液中における毒性物質の存在)な どの現れと考え,滴 下と利尿を中心とした欝血駆水療法(体
内の毒性物質を水の排泄によって除去 して欝血を治療すること)と 活血躯欝法(血 液循環促進に
よる欝血除去)の 併用が有効である。本実験で得 られた関木通による正常乳腺の発育,HANお
よび乳癌の増殖の抑制は,そ の去欝血および利尿作用によるところ大きいと考えられた。
3.2.2中 国産生薬の組合わせの乳腺の異常増殖に対する影響
関木通,没 薬,益 母草,乳 香,水 煙の乾物の熱水抽出物(0.25%)の 単独,あ るいは2種 組
合せの影響を検討 した。乳腺の発育,お よび異常増殖は関木通を始め,没 薬,益 母草などの単独
投与によって明らかに抑制されたが,そ れらの併用 による相須作用(同 じ効果をもつ薬物の併用
による相互増強作用1相 加/相 乗作用)は 認められ なか った(159)。一方,関 木通による体重増加
の抑制は没薬,あ るいは益母草との併用によって回復 した。
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図17SHN未 経 産 雌 マ ウス の 尿 成 分 に 対 す る関 木通 の 影響(IH-NMRに よ る測 定)(158)
1:Hippurate,2:Urea,3:Anantoin,4:Creatinine,5:Creatine,6:Taurine,7:Betaine,8:Citricacid,9:
Acetate,10:Lacticacid,11:DSS.
関 木 通 の 飲 水(0.5%)と して の 自由摂 取 の結 果,尿 成 分 の 排 泄 は 対 照 群(A)に 比 べ て種 類 も量 も顕
著 に 増 加 した(B)が,飲 水 を 水 道 水 に 戻 す こ とに よ って 対 照 群 に 近 づ い た(C)。
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3.2.3「 下乳涌泉湯」による泌乳改善と関木通
関木通の0.5,0.25,0.05%水 道水溶液を泌乳1～12日 に 自由摂取 させた ところ,0.5,0.25%で
は母マウスの体重は減少 し,子 の成長 も抑制されたが,0.05%に よって母体重の有意な低下は阻
止 され,子 の発育および育成率も改善され(87%→100%),乳 腺のDNA,RNA量 も上昇した。
しかし同時に卵巣重量は有意に低下 した。一方,関 木通を主要構成生薬の一つとする下乳涌泉湯
(K)の0.5%水 道水溶液(関 木通0.05%含 有)を 同様に投与 した ところ,泌 乳性(子 の成長や育
成率,乳 腺中核酸量など)は 関木通単独と比べてさらに改善はされなかったが,母 親の体重,お
よび卵巣重を対照群の レベルにまで回復させた。本実験の結果,関 木通は少量では泌乳促進,大
量では泌乳抑制 とい う2相 の用量反応関係のあること,お よびKの 各構成生薬(関 木通を含め
て15種)の 間には相須/相使作用と同時に,関 木通の体重や卵巣などに対する好 ましくない影響
を緩和する相異/相 殺作用のあること,す なわち漢方薬の意義の一つである正常化(normaliza-
tion)作 用のあることが示された(160)。
3,2.4「 十六味流気飲」による乳腺の異常増殖抑制 と関木通
十六味流気飲(J)の 主要構成生薬である関木通に,他 の構成生薬(15種)の 中から枳売,白
垂,横 櫛を順次加えて無処置対照群,お よびJそ み ものと比較 した。いずれの投与 も正常乳腺お
よび主要臓器重量に対 しては明らかな影響を示さず,ま た胸腺,脾 臓内のT-cellsubpopulation,
脾臓のCD4/CD8比 にも詳聞に差は見 られなかったが,HANの 形成および増殖,`TS活 性はす
べての群で有意に抑制された。一方,発 情期/発 情後期は関木通単独投与によって延長 され,関
木通+枳 売では逆に短縮された。 しか し関木通+枳 売+白 孟,関 木通+枳 売+白 垂+横 櫛,お よ
びJで は全て対照群のレベルに戻 った。SHNの 尿成分の排泄量は正常マウス(ICR)に 比べて
著 しく低い(59)が,関 木通に加えられた生薬の数が増すに従って多 くの尿成分の排泄が促進され,
とくにJそ のものでは全ての排泄が顕著に促進された(161)。これには本実験で用いられた以外の
Jの 構成生薬(例 えば貴書)の 利尿効果 も考えられる。いずれにせよ,本 実験の結果か らも,上
記Kの 場合と同 じく,Jの 構成生薬は関木通そのものの顕著な作用をさらに促進させることは
ないが,関 木通のもつ好 ましくない作用を緩和,改 善,補 完する作用のあることが明らかとなっ
た。
しか しこのことは漢方薬にとって一般的な問題であるが,本 実験においてもJの 構成生薬の中
の4種 で,Jそ のものとほぼ類似の効果の見 られた ところが ら,他 の10種 以上の生薬添加の目的
はさだかでない。
3.2.5関 木通の有効成分,aristolosideの 乳腺の異常増殖に対する影響
Aristoloside(A:図18)の 投与によってHANの 形成,増 殖は顕著に抑制 され,卵 巣の重量
は有意に減少して卵胞優位にな り,ま た発情期/発情後期の延長,尿 成分 レベルの上昇など,関
木通そのものにおける結果と一致 し,Aは 少なくとも関木通の成分の一つと考えられた(162)。さ
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図18Aristorosideの構 造 式(162)
らにinvitroの 実験か ら,Aに は子宮平滑筋運動 お よび心拍動 の抑制,血 圧 低下作 用な どが認 め
られ たが関木通 にみ られた利尿効果 は認め られ ていない(163)。
3.3そ の他
3.3.1コ ー ヒー残渣の乳腺 に対す る影響
コーヒーは世 界的に最 もポ ピュラーな飲料 として知 られているが,コ ー ヒー果実か ら コー ヒー
豆 を採取 した後の果肉 と果皮は,一 部,茸 類 の培 地な どに使われているほか,大 部分 は廃 棄され
てい る。天然物の果実に有効成分の存在 す ることは しぼ しぽ経 験 されてい るので,我 々は この コ
ー ヒー残渣(Coffeecherry:CC)の 乳腺 に対す る影響 を検討 した。 なお使用 したCCの 乾物 は全
てP.T.ToARcoJAYA(イン ドネ シア)か ら恵与 され た ものであ る。CCを 熱水 で繰 り返 し抽 出
し,減 圧乾 固 した ものを水道 水で0.5%に 溶 か し,飲 水 として 自由摂取 させ た ところ,正 常乳腺
の発育,HANの 形成 とともに乳癌 の発生(164も 増殖(165)も 顕著に抑制 された。 また尿成分 の レ
ベルは上 昇 し,血 中遊離脂肪酸 レベルは低下 したが,内 分泌系への影響は認め られなか った(164)。
このCCの 有効成 分は水可溶性分画V`あ ることが 明 らか にされ たが,そ の効果 はCCそ ρ もの よ
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りはるかに低かった(166)。
CCは 胸腺,お よび脾臓における免疫機能を促進させる作用(164,167,168),および血中のALT,
ASTな どの成分の上昇を阻止する作用(169)が認め られ,こ れらがCCの 乳癌抑制の一因と考え
られた。
さらにCC(0.025%)に は,マ ウスの泌乳改善効果が見られた。この量のCCに は内分泌系,
あるいは乳腺に対する直接作用は認められなかったが,CC投 与によって母マウスが巣の中にい
る時間が長 くな り,CCの 泌乳促進効果は母マ ウスの哺育行動の改善 によることが示唆され
た(170)。
3.3.2抗 生物質(オ ーレオマイシン)の 長期投与と乳癌発生
実験動物の管理,お よび実験の場において,種 々の感染症予防のために動物室および関連施設
をできる限 り清浄に維持することが第一要件であることはいうまでもない。 しか しやむを得ない
場合,と くに発癌など長期間を要する実験においては感染症予防のために抗生物質使用の可能性
な しとはいえない。この観点からオーレオマイシンの20日 齢(離 乳 日)か らの長期投与の影響
を検討 したところ,6ケ 月齢までの発育,腸 内細菌の種類および数,12ケ 月齢までの乳癌発生,
正常乳腺の発育,HANの 形成などに,水 道水を投与された対照群となんら違いは認められなか
った。以上の結果,オ ーレオマイシンの長期投与はこの方面の研究に支障のないことが明らかに
された(171)。
4遠 赤外線の効果
遠 赤外 線(FIR:Far-infraredray)を ま高い熱透 過性 を持 つ放 射線 の一種 であ る。近 年,こ の
FIRの 生 体 に対 する作 用が注 目され,科 学 的 アプ ローチが試 み られ る よ うにな った。一 方,患
部 を高温(42℃ 前後)に 保つ,い わゆ る温熱療法 は副作用 やス トレスを軽減 す る有用 な癌 の治
療法 であ るが これ にFIRの 適用 も試み られ ている。我 々は乳癌 を例 に,FIR照 射やFIRを 熱源
とす る全 身 温熱 療 法(Whole-bodyhyperthermia:WBH)の癌 治療 ・予 防 に対 す る影響 ・と,
FIRの 健 康維 持 ・促進 効果 を検討 中で あ る。 なお これ に関す るFIR照 射 はFIRパ ネル(温 度
40℃,照 射 波長4～25μm)を マ ウス ケージの上40cmに 設置 して行 な った(172)。 またWBHは
天井 に設 置 され たFIRパ ネルに よって室温 を37～42℃ に調節 された密閉小室内 でパネルの下約
1mの 棚 にマ ウスケー ジを置 いた。 これ に よって マ ウスの体温(直 腸 温)は38～42℃ に維持 さ
.れ た(173)。
4,1乳 癌の発生抑制
2ケ 月齢以降[宇 田川 ・石亀 ・長澤,未 発表],あ るいは5ケ 月齢 以降(133)のFIR照 射 に よっ
て乳癌 の発生 は有意に抑制 された。一 方,胎 児期 か ら生涯FIR照 射 を受 けた もの(174),お よび
1～5ケ 月齢 のFIR照 射(133)は 乳癌 の発生には無効であ った。 しか し1～5ケ 月齢のFIR照 射群
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に おいて は前癌 症状(HAN)の 形成 は有 意 に抑制 された(133)。 乳癌 に対 して抑制 効果 の あ る
HAP(III-3.1)とFIRの併用 に よる効果は加齢 後に若干認 め られ た[宇 田川 ・石亀 ・長澤,未
発表]。
また若齢期 におけ るWBHの 乳癌 予防効果を検討 す るため,2～4ケ 月齢 に週3回WBHを 受
け たマ ウスでは乳癌 の発生 は抑制 され,そ の効 果はFIRの 併用 に よって助 長 された[宇 田川 ・
石亀 ・長澤,未 発表]。
4.2乳 癌の増殖抑制
乳癌 の増 殖は乳癌発 生後のFIR照 射 に よって有意 に抑制 された(172)。 一方,1～5ケ 月齢,あ
るいは5ケ 月齢以降 のFIR照 射 は乳癌 の増 殖を若干 抑制す るに とどま った(133)。 しか しこれ ら
の群 では クマ ザ サ抽 出液(サ サ ヘ ル ス⑭)(皿 一3.1))の 併 用 に よって 抑制 効 果 は促 進 され
た(133・134)(図14)。
2ケ 月齢か らのFIRの 単独照 射,お よびHAPあ るいはWBHと の併用 のいずれ も乳癌 の増
殖抑制 には無効 であ った[宇 田川 ・石亀 ・長澤,未 発表]。
一方 ,WBHは 増殖抑制 に極め て有効 であ った(175)。WBHの 施行回数 は連 日5回(175,176)の 方
が1回 よ り有効 であ ったが,WBH実 施直前の高血糖化(グ ル コース腹腔 内投与)に よって1回
のWBHの 乳癌増殖抑制効果 は5回 レベ ルまで増強 された[宇 田川 ・稲 田 ・長澤,未 発表]。 し
か しFIR(175),サ サヘルス㊥[宇 田川,未 発表],あ るいは コー ヒー残渣(CC:皿 一3.3.1)(176)との
併用は と くにWBH単 独処置 の効果 を促進 させ なか った。
4.3健 康維持 ・促進
FIR照 射 は成長期 の過食 に よる増体 を抑 制 し,加 齢後 の代謝 を促進 させ,運 動量 を増 加 させ
るとともに延命効果 が認 め られ た(133・174)。また繁殖 性には直接影 響 しなか ったが,性 成熟 は有意
に促進 され た(174)。 さらに副 腎重量 が有意 に低 下 した ところが らFIR照 射 に よるス トレス の低
減 が うかがわれた(172・174,17:)。同様 の結果 が最 も一般的 な実験 モデルであ るICRマ ウスにお いて
も認 め られ てい る(177)。
以上 の結果,FIR照 射 お よびWBHは,そ の実施時 期あ るいは 条件 に よっては癌 の抑 制,ひ
いては健康維持 に有効 である ことが示唆 された。
5転 移の問題
乳癌の最 も大きな特徴の一つは,肝,肺,リ ンパ,骨 などへの転移の多いことで,こ れが乳癌
の治療に関 して深刻な問題 となっている。SHNは 確かに乳癌のよいモデルではあるが,そ の転
移の低いことがモデルとしての限界と考えられた。SHNの 乳癌の転移率の低い原因 として,ヒ
トの乳腺が1対 であるのに対 してマウスの乳腺は5対 で,そ れだけ乳癌の発生個数の多い こと,
またその増殖が極めて早いことなどからマウスの乳癌は転移する前に宿主を殺 して しまうことが
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図19SHN雌 マウスにおける乳癌発生後の生存期間と肺転移率の関係(233)
*肺転移個体数/乳 癌発生個体数。
考えられる。事実,SHNで は乳癌発生個体の50%近 くが複数の乳癌を発生するし,乳 癌発生後
はほ とんどの個体が1ケ 月以内に死亡 してしまう。
自然発生乳癌のモデルとしてのSHNマ ウスの有用性を高めるため,発 生 した乳癌をその都度
外科的に除去 して延命を図ったところ,乳 癌の主要転移先である肺への転移率は顕著に上昇 し
た(178)(図19)。 この事はマウスの乳癌の転移率が低いのは,乳 癌細胞そのものの性質ではなく,
担癌動物の寿命の短いためであることを示す。乳癌の除去手術は極めて簡単であるから,そ の処
置に よって延命を図れば乳癌,そ の他の癌の転移モデルとしてのSHNの 有用性も著 しく増す。
6ヒ ト遺伝子導入
ヒトの疾患のモデル動物 としては,こ れまで自然に,あ るいは薬物投与など種々の処置を施す
ことによってヒトと同様の疾患症状を示すものを用いてきた。しかしヒトの疾患に対する遺伝子
の関与が知られるようにな り,こ の遺伝子を導入されたマウスを疾患モデルとして用いることに
よって,さ らに正確に ヒトの疾患の成因や経過,ひ いては治療,予 防についての情報を得ること
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がで きる ようにな った。 この観点か ら我 々は以下 のよ うな研究を行 った。
6.1ヒ ト成長ホルモ ン(hGH)遺 伝子導入 トランスジ ェニ ック(Tg)マ ウスの利用
成 長ホルモ ン(GH)は 体成長 のみ でな く,全 身代謝,さ らに乳腺 発育,乳 癌発生に とっても
重要 な調 節因子で,と くに ヒ トではGHのPRL作 用が特 徴的であ る。東条(東 大)に よって作
出 されたmWAP/hGH遺 伝子導入 トランスジ ェニ ック(Tg)マ ウスの雄 にSHN雌 を交配 して
え られた子は雌雄 とも乳腺 の発育 は著 しく促進 され,高 い乳癌 の発生 を示 した(179)。つ いでこれ
らTgマ ウスの乳癌におけ るい くつかの癌 遺伝子 の発現 を免疫組織化学的 に検討 した ところ,雌
ではEGF,TGFα,jun,雄 ではEGF,TGFα,jun,fos,myc,rasの発現が認め られ,mWAP/
hGH-Tgマ ウスに発 生 した乳癌 は複 数の癌遺伝子 の影響を受け,と くに リガ ン ドお よび核 内遺
伝子 に影響 されてい ることが示 され た(180)。
これ らTgマ ウスの摂 餌 ・摂 水量 には対照群 との間 に差は見 られ なか ったが,体 重の増加率は
100日 齢以降有意に促進 された。供試時 の主 な臓器重量 には群 問に差はな く,腹 腔内の脂肪の蓄
積が顕著 であ った。 また雄 における尿素,タ ウリソの尿への排泄は抑 制 され た。雌 の性成熟は正
常 であ ったが,妊 娠,分 娩,泌 乳 は明 らかに阻害 され た。 これ らの結果,hGH-Tgマ ウスにお
け る乳癌 の早期高発,肥 満,妊 娠 ・分娩障害 な どの原因 のひ とつ と してGHの 慢性過剰分 泌に
よる代謝異常が考 え られた(181)。
これ らTgマ ウスの血 中hGHレ ベルは,雄 では乳癌発生 と関係な く加齢 とともに一 定の傾向
を示 さなか ったが,雌 では乳癌の発生に よって顕i著に下 降 した。 これは,こ のTgマ ウスにおけ
るhGHの 主 な分泌部位が雄では顎下腺であ るのに対 して,雌 では乳腺 であるこ とによると考え
られ た(182)。
このTgマ ウスは産子数 が多 く,か つそ のぼ らつ きも大 きい とい う特徴を生か して,妊 娠,泌
乳中 の1H-NMRで 測定 された尿成分 と産子数,子 の増体率,母 体重 な どとの間の関係が検討さ
れた(183)。 また これ との関連 において比較 的死産率 の高 いSHNで,死 産 した ものは,正 常 分娩
した もの よ り妊娠 中の 自発行動量 の高 いことが明 らかに された(62)。
6.2ヒ トTGFα(hTGFα)導 入Tgマ ウスの利用
Co旋yお よびMatsui(米 国Vanderbilt大)に よって作 出され たhTGFα 一Tgマ ウスでは,雌
雄 と も乳腺発育,乳 癌の発生は促進 され るが,雌 では妊娠 に よって乳腺 の発育やDNA合 成酵素
活性 は対照群 との間に差 はみ られな くな る(184)。 このTgマ ウスは正常 に分娩す るが泌 乳は行え
ない。 これは,通 常は分娩 と同時に起 こるPRLレ セ プターの上昇が見 られないためであ る(is:)。
この泌乳性は世代を経 るに したが って改善 されたが,そ れ とともにTGFα の発現 も低下 した(186)。
これ らTgマ ウスにおけ るマ ウス 自身のTGFα の発現 はE,P,PRLな どの投与 に よって影響
されたが,導 入 されたhTGFα の発現 は影響 されなか った(187・188)。
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6.3導 入 されたヒ ト遺伝子の消長
上記hGH遺 伝子,お よびhTGFα を発現 した雄 マウスを毎世代戻 し交配することによって
SHN雌 マウスに導入 された これらの遺伝子の消長を検討 したところ,戻 し交配3～4世 代で雌
雄 ともこれらの因子の発現は見られなくなった(189)。これ ら遺伝子の伝達,発 現能にはマウスの
系統や性による差のあることが示唆されている(185)が,それ と同時にこれ らの結果は動物自身に
外来因子を拒否する本性があ り,そ れが毎世代外来因子の発現 と拮抗 し,継 代によってこれらの
外来因子を駆逐 して本来の自然の状態にもどるもので,そ れに系統差や性差があると考えるべき
であろう。それとともにこれ ら一連の結果は,ク ローン動物,遺 伝子組み替え食品,遺 伝子治療
などの限界を示唆するものである。
7子 宮腺筋症
ヒ トにおけ る子宮 内膜症 の一種 で,子 宮内膜 が外側 の筋 肉組織 に入 り込み,病 変部が子宮筋内
部に存在す るものをい う(70)(五一19)。 病変 の著 しく進行 した もの では筋層をつ き破 って しま うよ
うな もの もあ る(図11)。 畏友守隆夫 博士(現 東大 大学院教授)は1981年 に この腺筋 症がSHN
マ ウスに 自然発生 し,ま た下 垂体を子宮 内に移植 してPRLの 刺激を与え るこ とに よって発 生,
増殖 の著 しく促進 され る ことを発 見 した(72,73,190,191,194,196)。
この子宮病変 の微細構造 につ いては詳細 な電顕 的観察が ある(191-19:)。またそみ内分泌支 配に
つ いて も広範な研究が行われ ている。すなわ ち本病変の発生,増 殖 にはPRL(72・73・190・191・194・196)の
ほか,E(152,19:),P(80,196,191)の 必要 で あ るこ とが明 らか に され,ま たGHの 関与 も示 唆 され てい
る(72,109)。さ らに本病変の繁殖に対す る影響(198),お よび体成長 との時期的関係(199)につ いても詳
細 に検討 され た。
乳癌 におけ ると同様 に腺筋症 に対 す る生薬の予防,治 療効果を検討 した ところ,多 くの生薬が
有効 であ った(156)。 また無効であ った ものの組合せ は しぼ しば有効 であ ったが,有 効な もの同士
の組合 せに よる相加/相 乗 効果 は認 め られ なか った(159)。 さらに和漢薬 の八 味地黄:丸,有 楽 甘草
湯(145),あ るいは桂枝決苓丸(149)の 有 効性 も検討 され た。 これ ら生薬や和漢薬 の作用 は直接内分
泌 に関与す るよ りは,む しろ全身的正 常化作用 と考 え られた。一方,乳 癌 に対 して有効 であった
Dπ 初1∫θ〃α(123),ロ ソブ リシ ソ(142)はいずれ も腺筋症 に対 しては無効 であ った。 また若齢期 の一時
的PRL分 泌抑制 はか えって乳癌 の発生 を促進 させたが,子 宮 腺筋症は抑制 された(96)。
8実 験動物の多面利用
現在,動 物実験の分野において常識 となっている 「動物実験の代替」の主要項 目に使用動物数
の削減があ り,そ の一例として動物の多面利用がある。 これは一匹(一 群)の 動物をできるだけ
多数の研究者が共同利用することを意味する。例えばある研究者が血液を使用するならぽ,他 の
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図20SHN未 経産雌マウスの乳癌発生に対する下垂体移植の影響(93)
20日 齢(離 乳 日)に 下垂体2ケ を腎皮膜下に移植 された実験群では,無 処置対照群に くらべて乳癌の
発生時期はi著しく早 まり,か つそのばらつきも小さくなった。()例 数。
研究者は臓器を利用するといった類のことである。 しか しこのようなことは違った施設問ではも
ちろん,同 じ施設の研究者の間でも実際問題としては現実的に困難である。なぜならほとんどの
場合,個 々の研究者で実験の目的が異なり,し たがってた とえ使用する動物の種,系 統,性,日
輪などが同じでも処置などの条件が実験ごとに様々だからである。この点,乳 癌,子 宮腺筋症,
および膵腫瘍を併発 し,さ らに糖代謝異常を示すSHNマ ウスは極めて特徴的であ り,実 験動物
の多面利用の観点からも興味あるモデル動物といえる。
乳癌:上 述(皿 一1,図3)の 通 りであるが,未 経産個体で15ケ 月齢までにほぼ100%乳 癌を発
生する。発生癌数は1ケ の個体が50%以 上である。肺転移率は乳癌発生後1ケ 月以内に死亡 し
.たものでは0%で あったが,4ケ 月まで延命 した個体では35%以 上であった(178)。手に触れる程
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度の大きさになったものはホルモン依存性の消失する場合が多いがその発生にはPRLが 大きく
関与 している(8)(図20)。
子宮腺筋症:一 般に無処置の実験動物では本症は老齢に極めて低率に発生するのみで実験モデ
ルにはな り難 く,発 生を促進 させるためにEの 注射を必要とするが,そ れでも発生までには長
期間を要す る。
これに対 して上述のように守博土によってSHNで 発見された子宮腺筋症は無処置でも70日 齢
ころよ り発生 し始め,140日 齢では70%前 後の発生率を示す(71)(図21)。 しか も本症 と乳癌の発
生 とは極めて密接な関係があ り,乳 癌発生個体には必ず重度の腺筋症の発生が見 られる。また
PRL投 与によって発生,増 殖の促進 されることは上述のとお りである(図21)(皿 一19,皿 一%)。
膵腫瘍:こ れ も守博士によって1986年 にSHNに おいて発見されたもので,無 処置個体には発
生 しないが,下 垂体移植によって体内のPRLレ ベルを高めるとランゲル・・ソス島に腺腫(ade-
noma)が 発生するほか,そ の前段階としての諸病変の発生が ラ島を中心 として促進される(図
22)(200)。この膵腫瘍の原因の一つとして糖代謝異常が見られる。
糖代謝異常:表7に 示すようにSHNで は他の系統に比べて擬餌 ・摂水量,尿 量が多 く,飽 食
b
腺筋症発生率(%)ポ リー プ 発生率(%)
10050050100
100
140
図21SHN未 経産雌マウスの子宮腺筋症発生 ・増殖に対する下垂体移植の影響(231)
無処置対照群(■)に おいても70日 齢前後から腺筋症は発生するが,発 生率は50日 齢に下垂体1ケ を
子宮腔内に移植された実験群(霧)の 方が明らかに高かった。またその増殖(ポ リープの発生)も 下
垂体移植によって促進 された。
a日輪,b腺 筋症のとくに進行 したもの。
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表75系 統雌雄マウスにおける擬餌 ・摂水量,尿 量および血糖値(3ヵ 月齢)㈹)
性 維 例教 習(,!24講 轟 、。9)(。,124羅 重,。9)(。"24謡講 重,。9)(螺 あ
雌SHN528.8±1.33。2±0.1*8.1±0.3*5.4±0.6*147±3*
SLN528.4±1.22.8±0.14.8±0.12.4±0.599±4
8ALB/c520.9±0.62.6±0.13.5±0.1-111±8
C57BL620.0±0.82.7±0.13.4±0.1-105±8
1CR632,5±0.92.8±0.13.3±0.1-126±2
雄SHN527.8±0.43.6±0.1*9.3±0.3'5.2±0.5*130±5
SLN535,8±1.12.3±0.23.7±0.32.0±0.4122±3
BALB/c523.3±0.92.6±0.12.9±0.1-111±8
C57BL622.6±0.92.6±0.13.7±0.1-125±11
1CR635.3±0.82.7±0,13.7±0.1-101±8
*他 の系 統 に く らべp<0.05で 有 意 。
100
発
生
率
50
(%)
0
炎症 過形成 癒着
図22SHN未 経産雌マウスにおける膵腺腫の前段階 としての諸病変発生に対する下垂体移植の影響(9ケ 月
齢)(231J
■対照群,霧 実験群(2ケ 月齢に下垂体1ケ を子宮腔内に移植)。
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図23多 面利用モデル としてのSHN雌 マウス
乳腺,子 宮,膵 疾患を発生 し,そ の共通因子としてプロラクチンや糖代謝異常などがある。
時の血糖値が高 く,雄 では耐糖性が低い(60)。さらに高PRL血 症により(201),あるいは乳癌の発
生 ・増殖に伴って血糖値 も上昇する(202)。これらの結果か らSHNマ ウスでは糖代謝異常=糖 尿
が疑われている。
因みに ヒトで糖尿病はそれ 自体 よりも他の疾患の併発や進行に悪影響のあることで問題とされ
ていることは周知の ところである。
このように,い くつもの疾患を併発するSHNマ ウス(図23)は 動物の多面利用の目的からは
もちろん,同 一動物でそれぞれの疾患の発生 ・増殖の機構を知ることができ,同 時にこれらの疾
患発生の共通の背景についての情報,例 えば糖尿性,PRL(96・203)の 関与など,を 得ることがで
き,疾 患治療のみでな く,そ の予防に資するところもきわめて大きい。
9男 性乳癌のモデル
ヒトの男性の乳癌は発生率の低いこともあってその実験モデルは皆無であった。我々は雄マウ
スでも乳腺の発育す ること,お よびその特性を明 らかに した(20,21)。これらの知見に基づいて
SHN雄 マウスに発生 させた乳癌の特性を明らかにすることによって,そ の ヒト男性乳癌のモデ
ルとしての可能性を検討 した。3～4ケ 月齢の雄マウスに下垂体を移植 して体内のPRLレ ベルを
上昇させることにより,8～12ケ 月齢までに50%の 個体に乳癌を発生させることができた。この
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乳癌は ヒ トの場 合 と同 じくB型 腺癌 で(2αD,マ ウス乳癌 ウイルス(MTV)(204),E,あるいはP
レセ プターの発現(205)も雌 の乳癌 と同様 であ った。 これ らの結 果は ヒ ト乳癌 において得 られた情
報 と共通 す るところが多 く,PRL誘 発SHN雄 マ ウス乳癌 の ヒ ト男性乳癌 のモデル と しての可
能性が強 く示唆 され た。
その他,雄 の泌尿生殖系 におけ るPRLの 関与 についても検討 された(206・207)。
10雄 の繁殖性 に対 する生薬 の影響
薬物に よる避妊方法 としては女性 におけ るホル モ ン投与(ピ ル)が ほ とん どであるが,男 性を
対象 と しての薬物 に よる避妊 も検討 され るべ きであ る。 この観 点か ら,イ ヌや ラッ トでの動物実
験 にお いて精 原細胞 や精 巣 の萎縮,生 殖能 力 の抑制 が示 唆 されて い る ヒ トヨタケ(Cρ ρ禰 粥
60〃瞬s)の 有 効 成 分 と 考xら れ る1-aminocyclopropanolの 誘 導 体 で あ る1-
aminocyclopropanol-1-carboxylicacidのSHN雄マ ウスの性機能 に対す る影響 を検討 した。試
料 の水道水溶液(0.001%)を50日 齢 よ り2ケ 月間 自由摂取 させた後雌 と同居 させ,そ の繁殖成
績を水道水を摂取 した対照群 と比較 した ところ,予 想に反 して体重,精 子活性,テ ス トステ ロン
の血中 レベル,産 子数,子 の発育 には影響 なか ったが,分 娩率,死 産率,死 産子率,尿 成分 の排
泄に対す る改善効果が認 め られ た(208)。
また老化 に伴 う繁殖性 の低下 を防 ぐ目的か ら朝 鮮人参(PanaxginsengcンL吻)の抽 出液を
9ケ 月齢 よ り2ケ 月間摂取 させ,3ケ 月齢 の雌 と交配 させた。 擬餌 ・摂水量,体 重,精 子活性に
影響 はみ られ なか ったが,分 娩 率,産 子数 は有意に改善 され,尿 成分 の排泄は3ケ 月齢 の レベ
ル まで上昇 した(209)。
11リ ラックス因子の探索
生薬類は選択を誤らなけれぽ毒性や副作用は少なく,長 期服用が可能である。このため前述の
ように健康食品,健 康飲料への適用などが行われている。その一環として リラックス効果を検討
す る第一段階 として20種 の候補生薬類を飲水として30日 間投与 して自発運動量に対する影響を
検討 した結果,い くつか有望なものが発見された。それ と同時に生薬類の自発行動量に対する影
響は,性 差のほか,マ ウスの飼育条件(群 飼あるいは単飼)で 異なることが明らかとな り,今 後
この種のスクリーニングの条件について貴重な示唆が得られた(長 澤 ・中島 ・山村 ・加来 ・本郷
・稲富,未 発表)。
12そ の他
12.1SHNと 正常 マウスモデ ル(ICR)と のパラメー タの比較
SHNは 乳癌 の病態 モデルであ るか ら,種 々のパ ラメー タにおいて正常 とは言 い難 い と考え ら
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れ る。 この点を 明らか にす る一環 として,実 験用 マ ウス と して最 も広 範な実験 に使用 され,"正
常"マ ウス と考 え られて いるICRと い くつか の生理 パ ラメーターを比較 した ところ,尿 成 分濃
度,乳 腺 の発 育お よびTGFα の発 現,肝,腎 重量 に顕著 な違 いが認 め られた(59)。一 方,い くつ
かの免疫 パラメータのホルモ ンに対す る反応 には 明らかな系統差は見 られ なか った(210)。
12.2疾 患発生 と血液 ・尿成分,お よびPRLの 関与
1H一,お よび31P-NMR(211)に よって乳癌 の発生前後(212),お よび発癌動物(213)に おけ る尿 あ る
いは血 液成分 の経時的変化,乳 癌お よび正常乳腺の燐関連物質(214)が 測定 され,こ の過程 におけ
るPRLの 関与 も明らか にされ た(215)。
またPRLは 子 宮腺筋症 の細胞 のDNA合 成 を直接促進 させ る こと(216),お よび子宮液 の クエ
ン酸分泌,そ れに ともな う腺筋症発 生の問題(217)な どが論 じられた。 さらに乳癌発生,あ るい は
乳癌移植 に よって グル コース,遊 離脂肪 酸,イ ンス リンの血 中 レベルは上昇 し,そ れ がまた乳癌
増殖の原 因 となる可能性 が報告 されてい る(202)。
12.3乳 癌発生 にお ける雄 の直接 関与
乳癌発生能 の高 いGR/A雄 とSHN雌 のF1で は,乳 腺の発育 と ともに乳癌 の発生 も両親系統
よ り促進 された。一方,PRLお よびGHの 血 中 レベルには群間 に違 いは認め られ なか った。 こ
れ らの結 果,乳 腺～乳癌に対す る雄 の直接的 関与が示唆 された(218)。
12.4脂 肪酸 と乳癌
種 々の脂肪 酸を異な った割合 で飼料 に添加 して長期飼育 した結果,α 一linolenate/linoleateの バ
ランスが乳癌 発生に対 して重要 であるこ とが 明らかに された(219)。
12.5下 垂 体移 植に よる系統 マウスの近縁性の推定
一般 に移植 された臓 器の活着度は類縁関係 の程度に よって決 まる。 この特徴を応用 して,少 な
くとも50年 以上 さか のぼ って も共 通祖先 の認め られ ないSHN,GR/A,およびC3H/Heの3近
交系 マ ウスを用い,50日 齢 に相互 に下垂 体2ケ を 腎被膜 下 に移植 し,10日,お よび20日 後 の血
中PRLレ ベルを測定 す るこ とに よって移 植下垂体 の活着度を推定 した。下垂 体移植後10日 では
どの下垂 体を移植 され た系統 で もPRLの 血中 レベルに差は認め られ なか った。一 方,20日 後 に
おいてはGR/AとSHNの 間では相互の異系移植に よるPRLレ ベル に10日 目と差はみ られ なか
ったが,C3H/Heと 他の2系 統 との相互異系移植では20日 後 には10日 よ りPRLレ ベルは有意 に
低下 し,下 垂 体活着度 の低い こと,換 言す れぽC3且/Heの 近縁 関係がGR/Aあ るいはSHNよ
り遠 いこ とが示唆 され た。 これは,情 報の得 られた範 囲では前者 が米国由来であ るのに対 して,
後2者 がスイ ス由来で あるこ とに よる と考 え られ るが詳細は不 明である(220)。
一58一
2つ の近交系マウス(SHN,SLN)の 特性の比較とその利用
】VSLNの 実験 モデ/Lと して の利 用 とその意 義
1発 癌要因の検索
い うまでもな く,癌 の予防,治 療に関する研究はSHNの ように癌の発生能の高い系統を使う
べきである。一方,発 癌機構の解明,あ るいは発癌因子の検索など発癌に関する研究のために
は,発 生率の低い,し か し条件によっては確実に発癌するようなモデルを使用することが前提と
なる。 この点,未 経産での発癌率は14～15ケ 月齢 までで10%前 後である(図3)が 処置によっ
,
て発生率の上昇を示すSLNは 極めて適切なモデルといえる。この特徴を生かして以下のような
実験が行われた。
1.1免 疫抑制 と発癌
免疫が癌の発生,増 殖に大 きくかかわ っていることは実験的にも臨床的にもよく知 られている
ところで,免 疫促進剤による癌の予防効果はSHN(151)お よびラット(221)によって明らかにされて
いる。 これに対 して免疫抑制の発癌に対する影響についての情報は極めて乏 しい。この点を免疫
抑制剤の一つであるイムランを用いて検討 した。イムランは,無 処置のSLNマ ウスに投与 して
も何ら影響を示さなかったが,下 垂体移植によるPRL分 泌過剰の条件下では,明 らかに乳癌発
生を促進させた(222)。この結果は,ヒ トにおける臓器移植のための免疫抑制処置が,一 般的な感
染過敏のほかに,患 者の条件に よっては発癌促進的にも作用することを示唆するものである。
1.2乳 癌発生と繁殖性,ホ ルモン投与の影響
ヒトで出産経験,初 産年齢などと乳癌の リスクに関する疫学的情報は多いがその機構は多 くの
点で不明である。SLNマ ウスのF2～30の データを用いて乳癌の発生率,発 癌月齢 と繁殖パラメ
ータ(35)との間の相関を求めたところ,分 娩間隔の短いほ ど,ま た泌乳能力の高いほど発癌率も
高かった。 しか しそのいずれがより重要な:要因であるかは明らかでなかった。
また妊娠中の母親が投与を受けたホルモン類の胎児に対する影響,と くにその子の乳腺や生殖
系に対す る長期的影響を検討した(102・104)。これに関する研究の一環 として,母 親が妊娠を知らず
に ピルの服用を続けた場合の胎児に対する影響,お よびその子が成長 した後,ホ ルモン投与を受
けた場合を想定 してい くつかの基礎実験を行った。すなわち妊娠12日 目,17日 目,あ るいは出
生当日(い ずれもヒ トの妊娠前半期に相当する)の 母マウスにPあ るいはEを 一回投与 したと
ころ,従 来考えられていたところと異なって胎生期に受けた性ホルモンは必ず しも乳癌の発生に
促進的に作用するとは限らず胎児が曝される時期 とホルモンの種類によるところの大きいことが
明らかになった(表8)。
さらにヒ トにおいて成長後に避妊用のピル,そ の他の目的か らEの 影響を受けた場合を想定
して実験を行ったところ,と くに胎児期に受けたホルモンによって影響が修飾されるような結果
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表8胎 児期にステロイ ドホルモンの影響を受けたSLN未 経産雌
マウスにおける乳癌発生(103)
実験1* 実験II**
胎生12日
胎生17日
出生当日
DES<Pro9≒on
Pro9〈DES≒Oil
DES>Pro9>Oil
(+EB)
DESくPro9≒Oil
Pro9くDES≒Oil
DES≒Pro9≒Oi1
*妊 娠12日 あ る い は17日 目 に 母 マ ウ ス にDES(Diethylstilbes-
tro1)(合 成 エ ス トロ ジ ェ ン)5μg,Prog(プ ロ ジ ェ ス テ ロ ソ)1
mg,あ るい はOil(対 照)0.1m1を1回 皮 下 注 射 。
**実 験1と 同様 の処 理 の ほか
,子 マ ウス が2ケ 月 齢 に な った 時,コ
レス テR一 ル と1:1に 混 ぜ たEB(エ ス トロ ジ ェ ン)の ペ レ ッ ト
を3ケ 月 間 皮 下 に 埋 込 。
は得られなか った(表8)。 このことはEは 乳癌にとって重要なホルモンではあるが,成 長後の
服用は乳癌の発生にとくに影響ないことを示すものである(103)。
いずれにせよこのような実験はSLNの ように適度な発癌ポテ ンシャルをも.つた実験動物を用
いてはじめて明らかになったのであって,適 切なモデルを使用することの重要性を示すものであ
る。
1,3発 癌因子の作用と加齢
発癌因子 としての下垂体移植(PRL分 泌促進)を 行 う時期 とその影響の違いを検討 したが,
2ケ 月,あ るいは5ケ 月齢での移植の乳癌発生に対する影響は全 く認められなかった(98)。
1.4カ フェインによる乳癌の前癌症状(HAN)の 発生促進
コーヒーなどの主成分であるカフェインの発癌性については不明の点が少な くない。本研究で
はその第一段階としてカフェインがHANの 形成にどのような影響があるかを時期的な問題を含
めて検討 した。その結果,カ フェイ ンはHAN形 成には促進的に働 くが,そ の乳腺に作用する時
期が肝要であることを明らか となった(223)。この研究はHAN発 生時期と乳癌発生能の関係(22),
およびカフェインの発癌性に関する研究(224,225)に発展 した。
1.5加 齢に伴 う卵巣の変化一乳癌および子宮腺筋症発生との関連において
すでに述べたように,乳 癌,子 宮腺筋症の発生にとって卵巣ホルモンは重要な役割を果 してい
る。 このため卵巣の形態的変化を上記疾患 との関係において検討 した。腺筋症の発生には老齢後
よりむ しろ若齢期の卵巣機能が肝要であるが,加 齢に伴 う乳腺の変化は卵巣機能と並行すること
が明らかにされた。一方,両 疾患の発生がSLNよ りさらに低いC3H/He系 では加齢に伴 う卵巣
の変化はSLNよ り機能的であった。 これらの結果,加 齢や老化に伴 う器官の変化を検討するに
際 してはその目的に応 じて適切な種な り系統な りを選択することの重要性が示された(226)。
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図24(SLN雌xC3H/He雄)F1マ ウス に おけ る体 重 と遊 離 脂 肪 酸 の血 中 レベ ル(平 均 値 ±標 準 誤 差)〔227)
(),□:例 数 。albP<0.01。
一61一
明治大学農学部研究報告 第125号(2000)
表9(SLNxC3HIHe)F1雌 マ ウ ス(7ケ 月 齢)の 擬 餌 ・摂 水 量
(平 均 値 ±標 準 誤 差)(227)
群 動物数 擬餌量 摂水量
SLN102,9±0.1a4.2±0.1a
F1124.1±0.3b4.5±0.6a
C3HIHe123.3±0.2a2.8±0.1b
a/b:pく0.05,0.01
2男 性乳癌 のモデル
下垂 体移植 に よってSHNの 場合 と全 く同様の発癌率を示 したほ か,全 ての点 でSHNの 場合
(III-9)と 同様 の傾向を示 し,下 垂体移植 に よって得 られ たSLNの 乳癌 もヒ ト男性乳癌 の よい
モデル となる ことが示唆 された(204,205)。
3肥 満マウスの作出とその利用
当研究室において近交系 として維持 されているSLNとC3H/Heの 一代雑種(F1)は 雌雄 と
も肥満を呈することを知 った。 これらの肥満マウスはそれぞれの親系統に比べて体重はL5倍 程
度(図24)で,摂 餌量は多 く(表9),皮 下および腹腔内脂肪の蓄積は顕著であった。さらに遊
離脂肪酸の血中 レベルは高 く(図24),成 長ホルモンレベルは低かった(227)(図25)。この肥満雌
マウスでは両親系統よ り乳癌,お よび子宮腺筋症の発生率は高 くなった(228)(図25)。 この結果,
肥満マウスは摂食量の多いこと,代 謝能の低いことが肥満の,ひ いては乳腺や子宮の疾患の原因
であることが うかがわれた。
近年,肥 満者は健常者 より短命であること,ま た肥満は種々の疾患の誘因となることが指摘さ
れている。 さらに今後の大 きな課題は疾患の治療より予防であることは周知のところである。こ
の観点か ら,物 質代謝,肥 満予防に関係あると考えられた10種 の生薬を上記の肥満マウスに投
与 したところ,ボ タソピ(Pα θo痂s物 価sα加 〃)cこ 体重,摂 食量,遊 離脂肪酸の血中 レベ
ルの低下,耐 糖性の改善が認め られ,雄 において有効性はより顕著であった(229)。
4PRLの 分泌機構
種hの 組織 で とくにPRLに 対 す る感受性 の低いSLNを 用 いて,ヒ ト胎盤性 ラク トージ ェン
投与,あ るい は下垂 体 移植 され た個 体 で,自 身 の下 垂体 に おけ るPRLの 合 成,分 泌 能 をin
vitroで 検索 す る ことに よって,PRLがPRLの 分 泌 を直接 コン トG一 ルす る ことを明 らか に し
た(230)。 これ は,後 年 明 らか に されつ つあるホルモ ンの作用機 構一autocrine,paracrine分 泌 な
ど一 に関す る研究の端緒 をなす ものである。
一62一
2つ の近交系マウス(SHN,SLN)の 特性の比較とその利用
乳 癌 子 宮 腺 筋 症
SLN'F'C3H/He
…F1(21 ..)(瀦
5
? ?
? ?
o
SLN(33)
」〆〆●,!
/●一一♂
/「.C3HIHe(36》
/ず,ρ …o'
,♂.晶r一...'
?????
20.0%
(2/10)**
。_一醗
10'『151L34123'41234
月齢.増 殖度
45.5%
(5/11)
銑
GH
(ng/mり
50
?
????
a
b
7ピ13
a
7
ルPRL
(ng/m×102)
15a
10
5 b
10is
b
10
0
8LNFIC3HIHo
図25(SLN雌xC3HIHe雄)F1雌 マ ウス に お け る乳 癌,子 宮腺 筋 症 発 生 率,お よび成 長 ホ ル モ ン(GH),、
プ ロ ラ クチ ン(PRL)の 血 中 レベ ル(平 均 値 ±標 準誤 差)(228)
(),□:例 数 。*発 生 率,**発 生 個 体 数/検 索 個 体 数 。
albP<0. 1。
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お わ り に
最近は,い わゆるinvitroの 実験,す なわち組織や細胞の培養,DNA,RNA,遺 伝子などを
扱 ういわゆる分子生物学的手法が,動 物実験の代わ りに用いられるようになっている。その大き
な理由は,動 物そのものを使 う実験に比べて比較にならないくらい手間ひまかからず,簡 便で,
短期間に,小 ぎれいな結果がでるためである。 とくに動物福祉の観点からもこの実験方法が一部
で支持 されている。
しか し考えるまでもな く,人 間や高等動物の複雑な生理,精 神作用はい うまでもなく,簡 単な
細胞の働 きでも,す べて体の一部 として全体のバランスの上に機能しているのであって,そ の一
部だけ取 り出して,し か も培養皿や試験官の中のように生体と全 く異なった条件下での実験結果
が,人 間や動物の体の働 きに対 してなんら有用な情報を提供するものでないことは自明のことで
ある。ただ し動物体そのものでは解明できないような作用機構を明らかにする一つの手段として
など,正 しく利用されれば,こ れ らinvitro実 験に もそれな りの意味はある。換言すれぽ,in
vitroの 実験は動物実験の代わ り(Altemative)で はな く,あ くまで補助的(Supplementary)
手段である。
このような技術論はさておいても,動 物生産学,獣 医学,医 学などの分野の基礎研究において
肝心なのはまず実験動物そのものを正 しく観察 し,理 解することである。これなしにその一部を
取 り出 して 目先の試料の解析に追われることは,コ ンピュータによって仮想現実にひたった り,
あるいは遺伝子をもてあそぶことが動物実験と錯覚することと全 く軌を一にするものである。
よく 「動物実験は役に立たない」といわれる。たしかに動物実験は人体実験に代わるモデル実
験であるか ら,あ る動物で得られた結果が100%ヒ トにあてはまるとは限らない。 しか しヒト,
あるいは生産動物のどうい う問題を解明 しようとす るのか,そ の目的意識をしっか りもって適切
な動物実験を行えば,必 ず十分な情報が得られるものである。また動物実験の結果 とヒ トでの結
果はよく一致する場合の多いことは我々自身,生 薬,漢 方薬の薬効に関する研究に限ってもよく
経験するところである。例えば作用機構を明らかにする目的で,ヒ トでの薬効の明らかな生薬や
漢方薬を動物に投与するとその効果は ヒトの場合と酷似 していることが多い。
謝辞:一 々お名前はあげないけれど,国 立がんセンタ」研究所,お よび明治大学において御指
導,御 協力頂いた多 くの方々に改めて厚 く御礼申し上げる。
また本稿作成に御助力頂いた当研究室の宇田川葉子,・'稲田啓子の両氏に感謝する。
本研究は,長 年にわたる厚生省および文部省の研究補助金のほか,本 学の国際交流基金(国 際
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